Validity validation of urinary titin N-terminal fragment as a biochemical marker for measuring exercise-induced muscle damage by 山口 翔大
  
早稲田大学審査学位論文 
博士（スポーツ科学） 
 
運動誘発性筋損傷の測定用生化学マーカーとして
尿中 Titin N-terminal fragment を使用することの 
妥当性検証 
 
Validity validation of urinary titin N-terminal fragment 
as a biochemical marker for measuring 
exercise-induced muscle damage 
 
 
 
 
２０２０年１月 
 
早稲田大学大学院 スポーツ科学研究科 
山口翔大 
YAMAGUCHI, Shota 
 
研究指導教員： 岡田 純一 教授  
  
目次 
第 1 章：序論 ............................................................................................................................... 1 
第 1 節 序 ...................................................................................................................................... 1 
第 2 節 研究小史 ........................................................................................................................... 5 
第 1 項 Repeated bout effect について ....................................................................................................... 5 
第 2 項 コネクチン／タイチンの発見とサルコメア内部での役割 .......................................................... 7 
第 3 項 カルパイン 3 の働き ................................................................................................................. 15 
第 4 項 妥当性概念の歴史的変遷 .......................................................................................................... 16 
第 3 節 本論文の目的および構成 ............................................................................................... 20 
第 2 章：UTF の経時変化とピークポイントの確認／CK 及びその他測定項目との関係 ...... 22 
第 1 節 緒言 ................................................................................................................................ 22 
第 2 節 方法 ................................................................................................................................ 24 
第 3 節 結果 ................................................................................................................................ 30 
第 4 節 考察 ................................................................................................................................ 34 
第 5 節 結論 ................................................................................................................................ 38 
第 3 章：短縮性収縮運動後の UTF の調査 ............................................................................... 39 
第 1 節 緒言 ................................................................................................................................ 39 
第 2 節 方法 ................................................................................................................................ 40 
第 3 節 結果 ................................................................................................................................ 46 
第 5 節 結論 ................................................................................................................................ 54 
第 4 章：Repeated bout effect が UTF に与える影響 .................................................................. 55 
第 1 節 緒言 ................................................................................................................................ 55 
第 2 節 方法 ................................................................................................................................ 56 
第 3 節 結果 ................................................................................................................................ 61 
第 4 節 考察 ................................................................................................................................ 64 
  
第 5 節 結論 ................................................................................................................................ 68 
第 5 章：性差が UTF に与える影響 .......................................................................................... 69 
第 1 節 緒言 ................................................................................................................................ 69 
第 2 節 方法 ................................................................................................................................ 71 
第 3 節 結果 ................................................................................................................................ 77 
第 4 節 考察 ................................................................................................................................ 81 
第 5 節 結論 ................................................................................................................................ 89 
第 6 章：総合論議 ..................................................................................................................... 90 
第 1 節 内容的側面の証拠 .......................................................................................................... 90 
第 2 節 外的側面の証拠 ............................................................................................................. 91 
第 3 節 本質的側面の証拠 .......................................................................................................... 92 
第 4 節 一般化可能性の側面の証拠 ........................................................................................... 94 
第 5 節 今後の展望 ..................................................................................................................... 95 
第 7 章：結論 ............................................................................................................................. 97 
参考文献 .................................................................................................................................... 99 
  
本博士論文は以下の研究成果を基に執筆された。 
 
【第 2 章】 
・原著論文 
Yamaguchi S, Suzuki K, Kanda K and Okada J. N-terminal fragments of titin in urine as a biomarker for 
eccentric exercise-induced muscle damage. J Phys Fitness Sports Med. in press. 
 
・学会発表 
山口翔大, 鈴木克彦, 神田和江, 岡田純一. 伸張性運動によって生じた筋損傷に対する新規バ
イオマーカーの反応の追跡―非侵襲的に採取可能な尿中タイチンは筋損傷のバイオマーカー
になりうるか―. 第 31 回日本トレーニング科学会学術大会. 2018 年 10 月 27 日. 東海学園大学
三好キャンパス. ポスター発表. 
 
山口翔大, 鈴木克彦, 神田和江, 岡田純一. 尿を用いた非侵襲的な筋損傷バイオマーカーの妥
当性の検証. 第 6 回日本介護予防・健康づくり学会. 2018 年 11 月 18 日. 早稲田大学東伏見キャ
ンパス. ポスター発表. 
 
山口翔大, 鈴木克彦, 神田和江, 岡田純一. 尿を用いた非侵襲的な新規筋損傷バイオマーカー
の妥当性の検証. NSCA ジャパン S＆C カンファレンス 2018. 2019 年 1 月 26 日. 日本未来科学
館. 口頭発表. 
 
・受賞 
2018 年度第 31 回日本トレーニング科学会大会奨励賞. 2018 年 10 月 27 日 
2018 年度 NSCA ジャパン S＆C カンファレンス 2018 最優秀賞. 2019 年 1 月 26 日 
 
 
 
  
【第 3 章】 
・原著論文 
Yamaguchi S, Suzuki K, Inami T, Kanda K, Zhao H and Okada J. Changes in urinary titin N-terminal 
fragment concentration after concentric and eccentric exercise. J Sports Sci & Med. in press. 
 
・学会発表 
山口翔大, 鈴木克彦, 神田和江, 岡田純一. 尿を用いて筋損傷を評価することの妥当性の検討
～コンセントリック収縮とエキセントリック収縮運動後の titin N-terminal fragment 濃度の比較
～. 第 8 回日本アスレティックトレーニング学会学術大会. 2019 年 7 月 20 日. 日本体育大学東
京・世田谷キャンパス. 口頭発表. 
 
【第 4 章】 
・原著論文 
Yamaguchi S, Suzuki K, Kanda K, Inami T and Okada J. Changes in urinary titin N-terminal fragments 
as a biomarker of exercise-induced muscle damage in the repeated bout effect. J Sci Med Sport. in press. 
10.1016/j.jsams.2019.12.023. 
 
・学会発表 
Yamaguchi S., Suzuki K., Kanda K., Okada J. Evaluation of exercise-induced muscle damage using 
urinary titin n-terminal fragment at repeated bout effect, The 24th European College of Sport Science in 
Prague, Czech Republic, 3 July 2019. Poster session. 
 
山口翔大, 鈴木克彦, 神田和江, 岡田純一. 非侵襲的に運動誘発性筋損傷を生化学測定するこ
とができる尿中 Titin N 末端フラグメントの妥当性の検証―Repeated bout effect を検知する鋭敏
なバイオマーカーとなりうるか―. 第 32 回日本トレーニング科学会. 2019 年 10 月 12 日. 愛知
学院大学名城公園キャンパス. 口頭発表. 
 
  
・受賞 
2019 年度第 32 回日本トレーニング科学会大会 奨励賞. 2019 年 10 月 12 日 
 
1 
 
第 1 章：序論  
第 1 節 序  
 伸 張 性 収 縮 を 含 む 不 慣 れ で 激 し い 運 動 は 、 運 動 誘 発 性 筋 損 傷
（Exercise-induced muscle damage：EIMD）を誘発する 1。EIMD が発症し
た筋内部では、発痛物質の産生 2 や炎症反応の亢進 3、筋線維の損傷が生じ 4、
それに伴って運動痛や圧痛、筋力の低下、筋力発揮の至適角度の変化、関節可
動域の制限、浮腫などの症状が観察される 5。これらの症状は、日常動作及び
スポーツ活動を制限する原因となることから罹患者の身体的及び精神的な苦痛
となりうるため、多くの研究で処置・予防などの取り組みがなされている 6。
EIMD の測定項目には、上記症状の程度を主観的または客観的に評価する手法
がある。視覚的アナログ尺度（Visual Analogue Scale：VAS）を使用して評価
される筋痛は、主観的項目の代表例となる。また運動痛においては、関節可動
域の制限や筋力の低下を合併することから、筋痛のみならず関節可動域や筋力
も主観的項目に該当すると考えられる。主観的項目の特徴は、煩雑な機器等を
必要とせず、誰でも簡単に測定することができることであるため、多くの研究
で使用されてきた 7-11。他方、超音波画像診断装置の B モードから得られるエ
コー強度や、核磁気共鳴（Magnetic Resonance：MR）画像の T2 強調より体水
分量を定量化することで、炎症の程度を観察する画像評価や、血液や尿に遊離
する生化学物質の動態を評価マーカーとして、炎症や損傷の程度を評価する生
化学分析は、被験者や検者の主観的な感覚に左右されない項目となることから、
結果の信頼性を保証する上ではなくてはならないものとなる。  
 画像を用いて EIMD の程度を評価する際には、X 線のような侵襲的な手法で
はなく、前述の通り、超音波や MR 画像による非侵襲的な方法がとられる 7,12。
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したがって、被験者の身体的及び精神的な負担になりにくく、また、特別な資
格や免許を必要としないことから、検者側の負担も少ない。一方、生化学分析
においては、現行、血中から侵襲的に採取される酵素や蛋白質が使用されるこ
とが多い 13。唾液や尿から非侵襲的に採取される生化学物質を用いて評価する
試みも行われてきたが、食事等の影響を受けやすいことで扱いが難しいもので
あった。例えば、アクチンフィラメントとミオシンフィラメントの構成アミノ
酸の一つである 3－メチルヒスチジン（3－methyl histidine：3MH）は、筋線
維の異化後に再利用されることなく尿中に排泄されるため、筋線維の代謝回転
を反映するものであると考えられている。ヒトは、常に異化と合成を繰り返す
ことで細胞をリモデリングしているため、一定量の 3MH が尿中に遊離してい
る。しかし、不慣れな伸張性収縮運動を実施することで筋の異化が亢進し、尿
中 3MH 量が増大する。このような機序を利用することで EIMD の生化学マー
カーとしての有効生が示唆され、実際に使用している研究も散見される 14。し
かしながら、尿中 3MH 排泄量が食事内容によって増減することが報告されて
いる 15 ため、実験期間中は meet free diet 等の食事コントロールをする必要が
あり、使用には煩雑性を伴う。したがって、安全で非侵襲的に採取でき、且つ
食事等の影響を受けない生化学マーカーの検出が求められてきた。  
 近年、伸張性収縮運動後の尿中から、骨格筋を構成する蛋白質の一つである
タイチンの N 末端フラグメントが、伸張性収縮を含むカーフレイズ運動後 16 , 17
と長距離ランニング後 18 の尿中から検出され、上述の問題を解決する生化学マ
ーカーとして注目されている。2014 年、Rouillon ら 19 によってデュシャンヌ型
筋ジストロフィー（Duchenne muscular dystrophy：DMD）患者の尿中からタイ
チン N 末端フラグメント（Urinary titin N-terminal fragment：UTF）が検出され、
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従来 DMD 患者の生化学マーカーとして使用されてきたクレアチンキナーゼ
（Creatine kinase：CK）との高い決定係数（ r2  = 0.6372）も報告された。また、
同年には Kanda ら 17 が、100 回のカーフレイズ運動後の尿中から、断片化した
タイチンの N-末端を同定した。Kanda ら 17 は、UTF の同定のみならず主観的項
目となる筋痛や筋力、関節可動域に加え、客観的項目となる血中生化学マーカ
ー（CK やアルドラーゼ［ALD］、乳酸脱水素酵素［LDH］）と UTF との高い
相関関係（CK 48 h： r  = 0.98、ALD 48 h： r = 0.98、LDH 72 h： r  = 0.91）や、
UTF 濃度が運動から 96 時間後にピークに達することを明らかにしており、
EIMD の測定用生化学マーカーとしての有効性を示唆している。 2016 年には、
Maruyama ら 1 8 が UTF を測定するために独自開発した ELISA（Enzyme-Linked 
Immuno Sorbent Assay）法を用いて分析するキットの信頼性を報告したことで、
市販の試薬を用いて簡便に UTF を測定することが可能となった。以上の知見よ
り、近年発見された UTF は、DMD の診断用生化学マーカーのみならず、EIMD
の測定用生化学マーカーとしての役割を有する可能性や、市販化された試薬の
信頼性も明らかになったと言える。しかしながら、現在 EIMD が発症した際の
UTF の動態として明らかになっていることは、1）CK や関節可動域、筋力の低
下率と相関関係にあること、 2）運動から 96 時間後にピークが出現する事の 2
点であるため、EIMD を評価するための生化学マーカーとしての妥当性の検証
は十分になされていないと言える。  
 妥当性とは、テストが測定しようとするものをどの程度適切に測定している
のかを表す概念であるため、単に症状との関連や、従来の測定項目との相関関
係を調査するだけでは十分とは言えない。本研究で妥当性検証の対象となる
UTF は、筋損傷生化学マーカーに該当し、先行研究 20 によると、生化学マーカ
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ーの血中逸脱量は筋細胞膜（細胞基底膜）の損傷を評価しているとされる。し
たがって、本研究で UTF の妥当性を検証するためには、生化学マーカーが間接
的に測定したい対象、すなわち筋細胞膜の損傷をどの程度反映しているのかを
検証する必要がある。  
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第 2 節 研究小史  
第 1 項 Repeated bout effect について  
 伸張性収縮を含む不慣れな運動後には EIMD が生じるが、その後 2 週間から
半年後に同強度の運動を行った場合には、EIMD は生じないか、症状が顕著に
軽減する 20。この現象は Repeated bout effect（RBE）と呼ばれており、生体の
恒常性を保つための保護効果の一つである。RBE のメカニズムは未だに謎が多
いままであるが、近年様々な研究結果より、神経性、細胞性、機械性の三つの
要因が RBE の原因として注目されている 20。  
 神経性の要因においては、伸張性収縮が他の収縮様式とは異なり、特異的な
神経活動によって生じることが知られている。伸張性収縮は短縮性収縮と比べ
てより少ない運動単位の活動によって遂行される。また、短縮性収縮時の場合
は、最初に遅筋線維に繋がる Slow Motor Unit（以下、SMU）が動員される（サ
イズの原理）が、伸張性収縮では速筋線維に繋がる Fast Motor Unit（以下、
FMU）が優先的に動員される 21,22。EIMD が伸張性収縮で特異的に発現する理
由も上記のメカニズムが起因しており、Moritani ら 23 は伸張性収縮運動中、
活性化する少数の速筋線維が高い伸張ストレスに晒されることで、損傷の影響
を受けやすいことを示している。しかし、RBE が発現した筋では、筋収縮初期
の段階で、FMU のみならず SMU も同時に動員され、線維にかかる伸張性スト
レ ス を 分 散 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ て い る 24 。 こ れ ら は 筋 電 図
（Electromyogram：以下、EMG）から得られた周波数の中央値（中央周波数）
が RBE の発現に伴い低下したことから明らかとなった。しかしながら、神経
性の要因を排除するモデルでも RBE が発現したことを報告している先行研究
25 もあることから、神経性の要因は必要条件ではないのかもしれない。  
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 細胞性の要因は、1990 年、Morgan ら 23 が、サルコメアの長軸方向の増加
が原因で RBE が発現すると予想したことがきっかけとなった。その理論を裏
付けるデータとして、Brockett ら 26 は、マウスを対象に伸張性収縮運動を行
った後日、サルコメアが長軸方向へ増加していたことを確認しており、サルコ
メアの増加が長さ -張力関係を右側にシフトさせる可能性を示唆している。長さ
‐張力関係の Descending limb（図 1 の 1 から 2 の間の範囲）で実施される伸
張性収縮は、サルコメアの組織を破壊しやすいことが報告 27 されているため、
サルコメアが長軸方向に増加したことによって長さ‐張力関係が右側にシフト
し、従来損傷しやすい範囲とされていた Descending limb での伸張性ストレス
に強くなったことが、RBE 発現の原因である可能性がある。しかし、RBE が
生じている筋でサルコメアの増加が生じていることを、ヒトの筋で報告してい
る研究はなく、今後の課題として残されたままである。  
 機械性の要因においては、サルコメア内の組織には、筋収縮に直接的に関与
するアクチンフィラメントやミオシンフィラメント、タイチンの他に、直径
10nm の中間径フィラメントが Z 線レベルの筋原線維を横切るのがみられる 28。
この中間径フィラメントは、主にデスミンが重合してできており、隣接する Z
線間を連結し、筋原線維の位相を揃えている。過度な伸張性収縮運動後は、こ
のタイチンとデスミンを破壊することが報告されているが 29、ラットをモデル
にした Barash ら 30 の研究では、伸張性収縮運動により損傷した筋のタイチン
とデスミンの含有量が、3―7 日後に増大することを確認した。この現象は、フ
ィラメントのリモデリングによって、次の伸張性ストレスに対する耐性が強化
された結果であり、それが RBE に関係していると考えられる。しかし、細胞
性の要因と同様に、RBE が生じている筋でフィラメントのリモデリングが生じ
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たことを、ヒトの骨格筋で報告している先行研究はなく、今後の課題として残
されたままである。  
 
第 2 項 コネクチン／タイチンの発見とサルコメア内部での役割  
1954 年、Huxley, A. F ら 31 と Huxley, H ら 32 がほぼ同時期に筋収縮の滑り
機構を証明した報文を発表して以来、筋収縮におけるアクチンフィラメントと
ミオシンフィラメントの筋張力発生における重要性は認知された。その後 1957
年に Huxley, A. F ら 33 によって滑走時にミオシンヘッドが首を振ってアクチ
ンフィラメントを手繰り寄せる「首振り説」を提唱し、1966 年には Gordon ら
34 が、1951 年に Hill が提唱した長さ－張力関係が両フィラメントの重なりに
よって発生していることを提唱したことで、筋の張力発生と両フィラメントの
関係は確固たるものとなった。しかし、滑走説と、それに伴う長さ－張力関係
は、等尺性収縮と短縮性収縮を説明する際にはつじつまが合うが、伸張性収縮
への説明は困難となる。とりわけ長さ－張力関係の Descending limb で実施され
る伸張性収縮で得られる莫大な張力は、滑走説では説明できず、Herzog ら 35
の ”Mysteries of muscle contraction”と題した総説論文内においてもこの点を取
り上げている。しかし近年、タイチンの張力補助作用を加えることで、滑走説
単体では説明が困難であった伸張性収縮張力について説明できる可能性が示さ
れている。タイチンは、370 万ダルトン、アミノ酸約 3 万 1000 個からなる既知
の蛋白質で最大の分子量を持つ単一のポリペプチド鎖から成る 36 , 37。Eckels ら
38 によると、タイチンが伸張性収縮時にだけ特異的に活動し、アクチンフィラ
メントとミオシンフィラメントと協力して膨大な張力を生み出していることを
報告している。なおタイチンは、Wang ら 39 が巨大分子ということで、ギリシ
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ャ神話の巨人（タイタン）にちなんで命名されたが、実はその少し前、当時京
都大学にいた丸山工作先生によって同蛋白質は発見されており、その際に、Z
線とその横に隣接する Z 線を「繋ぐ」巨大分子ということでコネクチンと名付
けている。両呼称に関しては、発見からしばらくの間はどちらか一方に収束す
ることはなかったが、1996 年に千葉大学で開かれた国際会議にてコネクチン／
タイチン（またはタイチン／コネクチン）と称することが決まった。したがっ
て本文以降はコネクチン／タイチンと記載していく。  
 
図 2 にサルコメア内部におけるコネクチン／タイチンの位置を示した。N 末
端は Z 線に、C 末端は M 線に付着しており、M 線内では隣り合うコネクチン／
タイチンが約 60nm オーバーラップする形で結合されている。Z 線から M 線ま
で足を延ばすために、コネクチン／タイチンはミオシンフィラメント内部を貫
通しており、これがミオシンフィラメントの足場となってサルコメアの構造を
安定化させている。丸山は、著書「筋肉はなぜ動く」の中で、コネクチン／タ
イチンを切断することでミオシンフィラメントからなる A 帯がどちらかの Z 線
方向へ移動してしまったことを報告していることから、コネクチン／タイチン
図 1 サルコメアの長さ－張力関係 33  
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がサルコメアの構造の安定化に重要な役割を果たしていることは明らかである。 
 
図 3 にコネクチン／タイチンの分子解剖図を示した。分子全体の 9 割を占め
るのは、immunoglobulin C2（ Ig ドメイン）と Fibronectin type III（Fn3 ドメイン）
である。Ig ドメインは主として I band に、Fn3 ドメインは主に A 帯に局在する。
I 帯には PEVK ドメイン（Proline [P], Glutamic Acid [E], Valine [V], Lysine [K]の
アミノ酸略号から命名された）と呼ばれる、筋が伸張された際に最も張力を発
生する領域と、中心付近に構造の定まらないユニーク配列が配置されている。
N 末端の Ig 4 個（Z1－Z4）は Z 線内に局在し、Z 線構成蛋白質である FATZ（ a 
Filamin-,  α-Actinin-,  and Telethonin-binding protein of the Z -disc）や MLP（Muscle 
LIM protein）、α-Actinin 格子と結合している。Z5－Z10 は、図 3 おいては Z 線
領域に描かれているが、実際には I 帯のアクチンフィラメントと結合状態にあ
り伸縮性はない。コネクチン／タイチンの PEVK 領域の長さは、筋の伸展性お
よび弾性と直接的な関与があり、弾性要素が必要となる骨格筋では PEVK 領域
が広く、心筋はそれに比べて狭いという特徴がある 36。ヒトのコネクチン／タ
図 2 サルコメアの内部構造（Herzog ら 61 の論文を基に作図）  
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イチン遺伝子は単一の第 2 染色体長腕（ 2q24.3）に存在しているが、単一の遺
伝子から各筋に適した様々なアイソフォームが発現されて、それぞれの役割・
機能を果たしている。  
コネクチン／タイチンは、前述したサルコメア内部の構造を安定化させる働
きだけではなく、不随意時に受動張力を発揮することで筋の過剰伸長を防ぐ働
きもある。とりわけ Descending limb で発生する受動張力は大きく、ウサギの筋
のコネクチン／タイチンの張力を調査した研究 40 によると、アクチンフィラメ
図 3 心筋および骨格筋のコネクチン／タイチンの分子解剖図（一部改変）35  
immunoglobulin C2（ Ig ドメイン）は赤色、Fibronectin type III（Fn3 ドメイン）
は白色、PEVK ドメインは黄色、ユニーク配列は青色で示されている。  
心筋と骨格筋のアイソフォームは異なり、とくに受動張力を発生させる際に
最も活動する PEVK ドメインは、骨格筋の方が大きく、心筋の方が小さい構
造を持つ（B）。  
A) 
B) 
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ントとミオシンフィラメントの重なりがなくなり長さ－張力関係を基に考える
と張力が低下するはずの領域で、大きな張力を発生させ、過剰伸長を防いでい
たことが報告されている（図 4）。このように、高い受動張力を発揮するメカニ
ズムは、2012 年まではアクチンフィラメントに PEVK ドメインが巻き付き弾性
ポテンシャルエネルギーを分子内に蓄積する Winding filament 説 41 が支持され
てきた（図 5）。一方で、原子間力顕微鏡による観測によって個々のコネクチン
／タイチン分子を繰り返し引き伸ばし、加えた力を伸長の関数として記録した
ところ、25-28 nm ごとに周期性のある鋸歯状パターンが現れた（図 6） 42。こ
の周期性のある鋸歯状パターンは  Winding filament 説では説明がつかず、Ig ド
メインが強く折りたたまれ（ folding）、蓄積していた弾性エネルギーが、引き伸
ばされたことにより解放される（ unfolding）ことで、ミオシンフィラメント単
独よりも強い力を発揮する folding filament 説 38（図 7）の方が鋸歯状パターン
を説明できる。したがって、現在、コネクチン／タイチンの張力発生の機序と
して最も有力であるとされる説は folding filament 説である。ただし、これらは
すべて遺伝子組み換えコネクチン／タイチンの単分子の実験系であり、生体内
で直接コネクチン／タイチンの挙動を観察・測定したものはない。実際に筋細
胞内で起きているアクチン、ミオシン、コネクチン／タイチンの挙動は未だ直
接的には観察されておらず、単分子での挙動とシステムとしての分子複合体の
挙動とが異なっている可能性も十分に考えられることから、今後の研究によっ
てシステムとしてのコネクチン／タイチンの挙動を明らかにしていくことが課
題として残されている。  
このように、滑走説では説明できなかった伸張性収縮は、コネクチン／タイ
チンの働きにより解決される兆しがあり、伸張性収縮の張力発生には無くては
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ならない蛋白質となる。しかしながら、コネクチン／タイチンは伸張性収縮で
受動的に張力を発生させた後、カルパイン 3 と呼ばれる骨格筋内にだけ特異的
に存在する分解酵素によって異化されてしまうことが分かっている。  
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図 4 ウサギのコネクチン／タイチンの受動張力 40  
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図 5 Winding filament 説の概要図 41  
（a,b）Ca2+ 依存性 N2A 領域（赤）のアクチンフィラメント（青）への結
合は、長さ―張力関係に適応される可能性がある。  
（ c）コネクチン／タイチンの PEVK 領域がアクチンフィラメントに巻き込
まれる形でねじれる結果張力が発生する（矢印は回転方向を示す）。（d） 活
動中のサルコメアの伸長は  PEVK ドメインを伸展し、滑走説による張力発
生を補助する。  
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図 6 コネクチン／タイチンの伸長に伴う力の鋸歯状パターン 42  
（A）8 つの Ig ドメインを持つ Ig8 は、伸長に伴って  force extension curves 
を生成し、その曲線は 8 つの等間隔の力を発生させた。力の範囲は  150 か
ら 300 pN であった。  
（B） Ig8 ドメインから得られた  force extension curves を重ね合わせ、100 
pN で測定した  25 nm の力のピーク間の間隔を明らかにした。各記録の最
後のピークは、全体を通して先行する配列のピークよりも明らかに高かっ
た。これは先端に付着した構造物が剥離したことに起因している。  
（C）より短いコネクチン／タイチンセグメント（4 つの Ig ドメイン［ Ig4］）
が伸展する際に生成した  force extension curve には最大  4 つの力の鋸歯
状パターンを有していた。  
（D）Ig4 ドメインから得られた  force extension curve を重ね合わせると Ig8
ドメインで得られた力と類似したパターンを示しており、間隔は 25 nm を
保っていた。  
（E）3 つの異なるアイソフォームを持つコネクチン／タイチンから得られ
た  force extension curve。上から順に  Ig4、 Ig8、野生型となる。  
（F）個々の  Ig ドメインが連続的に unfolding されている可能性ある。  
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図 7 Folding filament 説の概要図 37  
コネクチン／タイチンの folding によってミオシンフィラメントが前進す
ることが分かっており、その具体的な手順は以下の通りとなる :   
（1）コネクチン／タイチンは、筋が活性化する前に  12 pN の受動張力を
負担し、その結果、  Ig ドメインの unfolding が起こる。  
（2）Ca2＋が放出されると、アクトミオシン架橋が形成されるが、ミオシ
ンフィラメントはコネクチン／タイチンによって既に失速しているため、
6 pN の力を発生させるだけで良い。  
（3）コネクチン／タイチンの folding の過程は、コネクチン／タイチンが
短縮し、ミオシンフィラメントの負担を軽減してパワーストロークを完了
させる。このメカニズムから、コネクチン／タイチンは架橋形成なしで
folding することができないだけでなく、パワーストロークの完了もまた
コネクチン／タイチンの folding に依存することも明らかとなった。した
がって、コネクチン／タイミンとミオシンは、高い負荷に対してサルコメ
アを短縮するために手を携えて働くと言える。  
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第 3 項 カルパイン 3 の働き  
 カルパインは、カルシウムイオン（Ca2+）によって活性化されるシステイン
プロテアーゼである。ヒトには標準型（ 2 種）、非標準型で古典型（ 7 種）、非標
準型で非古典型（6 種）のカルパインファミリーが存在し、それぞれのドメイ
ン構造や役割、配向する位置が異なる。その中でもカルパイン 3 は筋線維内に
しかみられず、カルパイン 3 の遺伝子異常はデュシャンヌ型筋ジストロフィー
などの骨格筋疾患を誘発する主な原因とされる。骨格筋組織内では、Z 線と N2A、
M 線付近のコネクチン／タイチンで不活性状態にて結合しており、筋収縮で必
要となる Ca2+や Na+が筋細胞外から流入することがトリガーとなって活性化す
る。カルパイン 3 は自己消化活性が強く、骨格筋から標本抽出あるいは発現さ
せたとしても、10 分以内で消失することから、生化学解析は困難であるとされ
る。  
 カルパイン 3 の活性化は骨格筋の分解を誘発するため、一見、活性化を阻害
（不活性にする）したほうが良い感がある。しかしながら、前述したデュシャ
ンヌ型筋ジストロフィーは、カルパイン 3 の不活性化によって生ずる筋萎縮症
であることから、単に活性化を阻害すればよいというわけではなく、むしろ不
活性化によって骨格筋異常を誘発する。したがって、カルパイン 3 は、必要な
時に活性化し、そうでない時は不活性の状態になるべきであると言える。なお、
正常に働いているカルパイン 3 は自身の自己消化能によって活性を調節してい
ることが分かっている。全てのプロテアーゼは蛋白質を分解する酵素であるた
め、多少なりとも自分自身を分解することはあるが、カルパイン 3 ほど激しく、
そして急速に自己分解する酵素はない。現在、この特殊な働きの原因を解明し
た研究は発表されてはいないが、カルパイン 3 が強いプロテアーゼであること、
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カルパイン 3 は比較的大型の酵素であること、筋細胞中に筋原線維が密集して
いること、などを考え合わせると、1）素早い自己消化活性はカルパイン 3 が
無作為に他の蛋白質を分解しすぎないようにする安全弁としての性質を持ち、
2）自己を細かく分割するのは、筋にはカルパイン 3 を必要とする蛋白質が至
る箇所に散在していることから、移動時には目的位置へスムーズに到達しやす
いように自身を小さく保っている可能性が予想される。  
 コネクチン／タイチンは、伸張性収縮を含むプライオメトリックス運動後 43
にカルパイン 3 によって分解されることが分かっている。伸張性収縮運動後に
UTF を検出した Kanda ら  16 も、コネクチン／タイチンがカルパイン 3 によっ
て分解され、筋細胞から血中へ逸脱した後、尿中へ逸脱したことを言及してい
る。  
 
第 4 項 妥当性概念の歴史的変遷  
 妥当性概念の発展は、心理学分野が牽引している。その理由は、心理学の特
徴として記憶や動機付け、情動など、抽象的な概念をもとに理論やモデルを構
築するためである。スポーツ現場に関わる指導者は、選手の心理状態などを暗
黙知として蓄積してきたが、研究者は、このような概念を何らかの形で形式知
へと変換する必要がある。他方、測定方法は、各研究者によってむやみやたら
と考案すればよいのではなく、抽象的な概念を「妥当性」をもって評価する必
要があった。そのため、心理学の分野では妥当性概念が発達したと考える。  
 昨今、妥当性は多くの心理・教育測定学のテキストにより解説されており、
米国心理学会（ American Psychological Association: APA ）、米国教育学会
（American Educational Research Association: AERA）、全米教育測定協議会
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（National Council on Measurement in Education: NCME）が公式に刊行した教
育・心理検査法の解説書とされる The Standards for Educational and Psychological 
Testing はその代表例となる。第 1 版が 1950 年に出版され、現在では 2006 年に
出版された第 4 版が最新のものとなり、約半世紀前の妥当性概念からは大きく
改定されている。  
 初版で提唱された妥当性は、ある尺度やテストの得点が、外的基準とどれだ
け関係するかを検討する基準関連妥当性であり、これは現在においてもよく言
及される概念である（例えば、地面反力計で算出されたジャンプ高と、マルチ
ジャンプテスタで算出されたジャンプ高の相関など）。しかしながら、その後
は構成概念妥当性が主張されたことで、妥当性概念に大きな転換期が訪れた。
構成概念妥当性とは、測定の背後に存在する何らかの仮説的な概念をいかに予
測するかどうかを検証するものである。この考え方は、観察可能な測定データ
によって、観察不可能な仮説的構成概念を検証することで、構成概念と測定と
の対応関係を明確化していくことが目的となる。その後、構成概念妥当性は様々
な研究者によって発展し、なかでも収束的妥当性と弁別的妥当性の区別は重要
な手続きとして認識されていた。なお、理論的に類似している概念が実際に関
連している場合に収束的妥当性があるとし、理論的に異なる概念が実際にそれ
ほど関連していない場合には弁別的妥当性があるという。  
その後は、基準関連妥当性と構成概念妥当性に加えて内容的妥当性が組み込
まれ、これは妥当性の三位一体と呼ばれた。内容的妥当性とは、測定するもの
が、構成概念の全ての側面を網羅的にカバーしているか、といった趣旨のもの
となる。これら 3 つの妥当性は、それぞれ異なるタイプの妥当性だと論じられ
るようになり、直感的にもわかりやすいこの考えは今もなお定着している。し
18 
 
かしながら、この 3 タイプの妥当性の考え方には問題があり、とりわけ、3 つ
の妥当性を表面的にでも検討しておけば妥当性の検証が完全に済んだかのよう
な印象となる点や、ぞれぞれの妥当性を異なったタイプのものとして考えるこ
とでこの 3 つの妥当性概念の間の関係に目が向けられなくなる点、そして、こ
の 3 タイプが妥当性を検証する上で十分条件となりえない点、の 3 点が問われ
るようになった。したがって、妥当性を確保するために解決するべき問題を明
確な理由をもって選択し、各問題の繋がりを理解したうえで、必要な方法で妥
当性を確保していく必要がある、という考え方に変わったと言える。この問題
を皮切りに考案された考えは、構成概念妥当性こそが妥当性そのものであり、
妥当性を各タイプに分類するのではなく、構成概念妥当性を確かめるための「証
拠」とするものである。つまり、基準関連妥当性や内容的妥当性のような横並
びにされていたものを証拠の一つとして捉えることで、それぞれの証拠が構成
概念妥当性を支える一部として位置づけられ、「妥当性は 3 タイプを検証する
ことで十分であるか」、という問題にも答える必要がなくなる。さらには、妥
当性を確保するために必要な証拠を、研究者が選択できることで、型にハマる
ことなく、妥当性についてより本質的に考えることができるようになった。
Messick44 は構成概念妥当性を証明するための要件として、内容的側面、本質的
側面、外的側面、構造的側面、一般化可能性の側面、結果的側面の 6 つの証拠
を挙げている。以下、上記 6 つの証拠の内容を示す。  
1. 内容的側面：測定指標が構成概念を十分に代表しているか。  
2. 外的側面：外的変数との間に、理論から予測されるパターンの関係がみら
れるか。  
3. 本質的側面：測定指標への反応過程が何らかの理論を基に説明できるか。  
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4. 構造的側面：測定指標の内的な構造が仮説・理論に合致しているか。  
5. 一般化可能性の側面：測定結果が他の実施時期、被験者集団、項目セット
などに一般化できるか。  
6. 結果的側面：テストを使用することの適切さ。短期的、長期的な悪影響が
理論的、経験的に生じない、予期されないか。  
 この考えから 20 年以上が経ったが、妥当性に関する議論はある程度収束して
い る 。 実 際 に 、 2006 年 に 出 版 さ れ た The Standards for Educational and 
Psychological Testing 第 4 版でも、妥当性に関する基本的な考え方に大きな変化
はない。したがって、本研究においては、最新の The Standards for Educational and 
Psychological Testing に従い、UTF の EIMD 用生化学マーカーとしての妥当性を
検証していく。  
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第 3 節 本論文の目的および構成  
 研究小史で紹介した妥当性検証における 6 つの証拠は、必ずしも全てを検証
しなければならないわけではなく、妥当性を証明したいテストの内容に応じて
必要な証拠を決定していくべきであるとされる。これら証拠の中で構造的側面
においては、UTF の分析キット自体の妥当性を検証する必要があるもので、当
キットを作成した過程を詳細に記した Maruyama ら 18 の研究内で既に行われて
いると判断される。また、結果的側面の考え方は、「実際にテストが社会に普
及し、その結果が社会的な悪影響を与えないか」など、あまりにも複合的であ
り、且つ即時的な検証ができない。したがって、本論文においては、構造的側
面と結果的側面を除いた 4 つの証拠集めを軸に妥当性検証を実施し、UTF を
EIMD の生化学マーカーとして使用することの妥当性を検証することを目的と
した。なお、本研究では、各側面の原案を基に再定義し、その内容に沿って検
証を進めていくこととした。  
【内容的側面の証拠】  
本研究では、UTF が生化学測定によって評価される概念、すなわち、筋細胞
膜（細胞基底膜）の損傷を十分に評価できていることを内容的側面の証拠とし
た。生化学マーカーの経時変化は、細胞膜の遅発性の損傷過程を反映しており、
EIMD 誘発運動からおよそ 24 時間後に明らかな上昇が確認され、 72―120 時間
でピークに達する 45。したがって、遅発性の上昇を反映する経時変化を内容的
側面の第一の証拠とした（第 2 章）。  
【外的側面の証拠】  
新規生化学マーカーとなる UTF と、EIMD の研究で頻用されている CK との
相関関係を調査し、その類似性が認められることを外的側面とした。心理学研
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究においては、当側面の証明には専門家の評価を基準変数とした、新しい測定
値と基準値の関連性が調査される。しかしながら、人文科学とは異なり自然科
学では専門家による暗黙知よりも形式知による評価を優先するケースが多い。
したがって、当側面の証拠として、新しい測定値と基準値（すなわち従来頻用
されてきた Gold standard）との相関を調査することが手続きとして有効である
と判断される（第 2 章）。  
【本質的側面の証拠】  
UTF の反応過程があらかじめ仮定された理論を基に説明できていることを本
質的側面の証拠とした。延いては、現在明らかになっている EIMD の特徴を意
図的に誘発し、その反応過程に対する UTF の動態を調査していく。本研究で誘
発する特徴は、EIMD が収縮様式に依存して発症する選択的発症（第 3 章）と、
EIMD を複数回経験することで適応が生じ、症状が明らかに低下する保護効果
（第 4 章）の二つとし、UTF が両特徴を反映した反応を示した場合、証拠が確
保されたものとした。  
【一般化可能性の側面の証拠】  
UTF が性別に影響を受けない測定項目であることを一般化可能性の側面の証
拠とした。なお実施時期による証拠に関して、Maruyama ら 18 は、健常男性の
日内変動を調査したところ 2.58－3.29 pmol/mg/dl の間で変動していたことを報
告しており、これは筋ジストロフィー患者の通常時濃度（ 259.9 pmol/mg/dl）や
32 km ランニング後の濃度（27.03 pmol/mg/dl）と比較して明らかに低値であっ
たことから、食事や日常レベルの運動では明らかな変動がないということとな
る。したがって本研究では、異なる被験者集団として女性群を設定し、性差に
よる変動パターンを一般化可能性の側面の証拠対象とした（第 5 章）。   
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第 2 章：UTF の経時変化とピークポイントの確認／CK 及びその他測定項目との関係  
 
第 1 節 緒言  
2014 年、Kanda 17 らは、伸張性収縮を含む 100 回のカーフレイズ運動後の尿
中に 28kDa からなるコネクチン /タイチンの N-末端フラグメント（UTF）を同
定したことで、UTF が EIMD を評価するための非侵襲的な生化学マーカーにな
りうる可能性を示唆した。さらに UTF の同定後、運動から 144 時間後までの経
時変化や、UTF 以外の筋損傷指標との関係を調査しており、UTF を EIMD の生
化学マーカーとして使用するための基礎データを報告している。Kanda17 らの報
告によると、UTF の採取時間は、運動前と運動から 2、4、24、48、72、96、120、
144 時間後までとし、実際に得られた UTF の経時変化においては、運動から 2
時間後に一時的に上昇し、4 時間後にはベースラインと同等の値に戻り、24 時
間後以降に再び上昇し、96 時間後にピークに達する。統計的な有意差は、ベー
スライン値と運動から 96 時間後の間に確認されている（P  < 0.01）。なお、ピ
ーク点以降となる 120 時間および 144 時間後の値は、ベースラインの値と同程
度であった。また、その他の項目との相関関係においては、運動から 48 時間後
の UTF および CK との相関係数が r  = 0.98、72 時間後が r  = 0.81 を示し、 48 時
間後の UTF と SOR においては r  = 0.84、72 時間後の UTF と ROM の低下率に
おいては r  = -0.76 の強い相関関係を示している。以上の結果より、UTF は EIMD
を評価する非侵襲的な生化学マーカーとしての妥当性を有している可能性は十
分に考えられると言える。一方で Kanda17 らは、プロテオーム解析により UTF
を同定した後、独自開発した酵素免疫測定法を使用して UTF 濃度を定量化して
いるが、本研究では Maruyama18 らが開発した分析 kit を使用して UTF 濃度を定
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量化した。したがって、本章では、Maruyama18 らが開発した分析 kit を使用し
た際の UTF 濃度の経時変化および、その他の測定項目との相関関係を調査し、
Kanda17 らの研究によって得られた結果と比較することを目的とした。  
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第 2 節 方法  
被験者  
対象は、インフォームドコンセントを得られた健康な若年男性 17 名  （年齢：
23.2 ± 1.4 歳、身長：172.3 ± 6.1 cm、体重 69.6 ± 8.5 kg、 体脂肪率：17.1 ± 3.9 %、
mean ± SD）とした。被験者の選定条件は、 1）摂食障害や宗教上の偏食、菜食
主義等の食習慣がない者、 2）日頃からサプリメントを摂取していない者、 3）
両腕に骨格筋系の疾患を有していない者、4）過去 2 ヶ月以内に肘関節屈曲筋の
筋力トレーニングを実施していない者、の 4 条件とし、そのすべてを満たして
いる者を採用した。サンプルサイズは、α level：0.05、検知能（1 – β）：0.8、効
果量：0.6 から計算された人数を採用した。なお効果量 0.6 を選んだ理由は、先
行研究 16  にて伸張性収縮運動から 48 時間後の筋痛（ r = 0.91）および CK（ r  = 
0.98）、72 時間後の関節可動域の低下率（ r = –0.76）と、48 時間後の UTF との
間に高い相関関係を認めたことから、本研究で得られる効果量においても、0.76
前後であることが想定され、さらに、相関関係が希薄となりうることが想定さ
れる時間でも検出できるよう、0.7 よりも低い効果量 0.6 を採用した。被験者に
は、実験期間中は抗炎症薬の服用や検測の筋のマッサージ、アイシングなどの
処置、加えて、激しいまたは不慣れな身体活動の実施を控えるように指示した。
体重、体脂肪率は体成分分析装置（ InBody720 Inbody Japan Inc., Tokyo, Japan）
を、身長は自立式身長計（SECA213, Yagami Inc., Nagoya, Japan）を用いて測定
した。なお、本研究は早稲田大学学術研究倫理委員会の承認を得て（ 2017-162）、
実験は早稲田大学における学術研究倫理に係るガイドラインに従って実施され
た。  
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手順  
被験者は 7 日間、毎日本実験に参加し、 2 日目以降の参加時間は、初日の時
間から± 2 時間の間に設定された。EIMD 誘発運動は初日にだけ実施し、SOR と
ROM、MVIC の記録、CK と UTF の採取は、運動前後と運動から 24、48、72、
96、120、144 時間後（合計 8 回）に実施された。   
 
EIMD 誘発運動課題  
 被験者は、等速性ダイナモメータ（Biodex System 3, Biodex Medical Systems, 
Inc. Shirley, NY, USA）の椅子の上に座り、肩関節屈曲 45°、外転 0°の姿勢で固
定された。EIMD 誘発運動は、利き腕の肘関節屈曲筋での伸張性収縮運動を、
10 回 3 セット、セット間休息 60 秒、最大努力にて実施させた。なお、先行研
究では、利き腕と非利き腕で実施する伸張性収縮運動後の EIMD の症状の程度
には差異がなかったことを報告している 46 ため、本研究では筋発揮に慣れた利
き腕を採用した。角速度は 30°／秒に設定し、総可動範囲は、90°（屈曲 90°－
伸展 180°）で、3 秒間、強制的に屈曲位から伸展位に伸張することで EIMD を
誘発した 7。なお、伸展位から屈曲位までの 3 秒間は脱力するように指示をし
た。被験者が全力で筋発揮ができるよう、運動中に声援を送った。運動課題終
了後、BIODEX ソフトウェアを使用してセット内ピークトルクとセット内仕事
量を算出した。   
 
等尺性最大筋力  
 MVIC の測定には、EIMD 誘発運動と同様に等速性ダイナモメータを使用し
た。毎回の測定を同姿勢にて実施するために、一回目の測定でダイナモメータ
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位置を記録した。肘関節の屈曲角度は 110°に統一し、5 秒間の最大等尺性収縮
筋力を 3 セット、セット間休息 15 秒にて実施した 47 , 48。測定終了後、3 セット
のうちの最大値をピークトルクとして採用した 7。なお、他の測定項目に影響
を与えないよう、MVIC は全測定項目の最後に実施した。  
 
関節可動域  
 マジックペンにて肩峰の中点、外側上顆、尺骨茎状突起にポイントを書き記
し、消えぬよう毎回の実験で書き足した。被験者自身の力で能動的に最大屈曲
した位置を屈曲位（図 8-A）、およびそこから肘を前後に動かさないように注意
しながら腕を体側で脱力させた位置を伸展位とし（図 8-B）、屈曲位と伸展位を
撮影した。実験終了後に画像処理ソフトウェア（ ImageJ, version 1.39, NIH, USA）
を用いて、肘関節伸展・屈曲角度を分析し、伸展角度から屈曲角度を減算した
値を関節可動域とした 10。  
 
 
図 8 肘関節可動域の測定方法  
A：最大屈曲時の関節可動域、B：最大伸展時の関節可動域  
A B 
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主観的筋痛  
 被験者には、検側の肩関節を屈曲 90°にしながら肘関節を最大限伸展した際
の運動痛を評価させた。主観的筋痛は、Face Scale と Talag Scale を組み合わせ
たオリジナルの視覚的アナログスケール（Visual Analog Scale: VAS）を用いて
評価した（図 9） 49。Face Scale には、左から順に 0「痛くない」、 2「ほんの少
し痛い」、4「少し痛い」、6「痛い」、8「かなり痛い」、10「非常に痛い」と表記
し、その痛みに合わせた表情を言葉の上に記載した。Talag Scale は、10cm の直
線左方に 0「痛くない」、もう一方に 10「非常に痛い」と表記し、評価によって
得られた運動痛を伝えるのに最も適した目盛上に斜線を引かせた。  
 
採血および CK の測定  
 約 5 mL の血液検体は、標準的な静脈穿刺によって前肘静脈から採取され、
血清分離用チューブに一時保管された。血清分離用チューブを 30 分以上室温で
放置し、その後 10 分間 3000×g で遠心分離した。分離後は、1.5 mL マイクロチ
ューブ 3 本に約 1 mL 毎に分注し、得られた血清は分析まで－80℃で冷凍保存
した。CK は、自動生化学分析装置（Model 747-400, Hitachi, Tokyo, Japan）を用
いて測定された。  
図 9  Face Scale と Talag Scale を組み合わせたオリジナルの VAS 
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尿の採取と UTF の濃度測定  
被験者には、25 mL 以上の中間尿を、検体用コップ内に採取するように指示
をした。採取された尿検体を 1.5 mL のマイクロチューブ 3 本に約 1mL 毎に分
注し、分析まで－20℃で冷凍保存した。尿検体は、先行研究 18 , 50 を参考に専用
キット（Titin N-terminal Fragment Assay Kit; Immuno -Biological Laboratories Co. 
Ltd., Fujioka, Japan）を用いて、酵素免疫測定（ELISA）にて分析された。尿検
体は、検出範囲内に収まるよう、希釈用緩衝液にて 1:5－350 倍で希釈された。
抗体（Anti-Titin-N(144A2) Mouse IgG）が固相されたウェルに、希釈された検体
と標準溶液をそれぞれ添加し、37℃で 60 分間培養した。その後、精製水で 40
倍希釈された洗浄液でマイクロプレートを 4 回洗浄し、各ウェルに標識抗体
（HRP 標識 Anti-Titin-N(53A1) Mouse IgG）を添加後、再び 37℃で 30 分間培養
した。培養後、再び洗浄液にて 5 回の洗浄を実施し、各ウェルへ TMB 基質液
を添加後、遮光状態にて 30 分間放置した。その後停止液を添加し、発色を確認
した後、マイクロプレートリーダー（VERSAmax; Molecular Devices, Sunnyvale, 
CA, USA）を用いて、主波長 450nm、副波長 650nm で吸光度を測定した。スタ
ンダード溶液にて作成された検量線は、測定ごとに直線であることを確認した。
各検体の UTF の実測値（ row-UTF）は、標準溶液の値を基に作成された回帰式
より算出された。その後、自動生化学分析装置（Bio Majesty JCA-BM8060, JEOL, 
Tokyo, Japan）を用いて各尿検体のクレアチニン量（Cr）が測定され、 row-UTF
を Cr で除算し、得られた値を UTF として使用した 50。   
 
統計処理  
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全従属変数の値は平均値  ± 標準誤差（mean ± SE）にて示した。全ての統計
分析の前に Shapiro–Wilk テストを用いて正規性を確認した。その結果、CK と
UTF は正規性が認められなかったため、両変数が関わる検定にはノンパラメト
リック検定を実施した。UTF とその他の従属変数との間の相関関係の分析には、
スピアマンの順位相関係数（ rs）の検定を用いた。伸張性収縮運動の仕事量と
ピークトルク、SOR、MVIC、ROM、UTF、CK の経時変化の分析には一元配置
分散分析を使用し、事後検定には Bonferroni 法が実施された。なお、危険率は
5%未満をもって有意とした。全ての検定には予測分析ソフトウェア（Predictive 
Analytics Software ：PASW）version 25.0 for Windows（SPSS Japan Inc., Tokyo, 
Japan）が使用された。  
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第 3 節 結果  
伸張性収縮運動中の仕事量とピークトルク  
 伸張性収縮運動中の仕事量の 1 セット目、2 セット目、3 セット目の値は、そ
れぞれ 532.8 ± 95.6 J、429.5 ± 89.5 J、359.0 ± 97.7 J だった。一元配置分散分析
を用いて各セットの仕事量を比較した結果、 1 セット目と比較して 2 セット目
（P  < 0.001）と 3 セット目（P  < 0.001）が有意に低値を示し、さらに、 2 セッ
ト目と 3 セット目を比較した結果、3 セット目の方が有意に低値を示した（P  < 
0.001）。  
 
全従属変数の経時変化  
 表 1 に全従属変数の実測値を記した一元配置分散分析を用いて、各時間で得
られた MVIC、SOR、ROM、CK、UTF の値を比較した結果、MVIC は、pre と
比較して post から 72 h の間で有意に低値を示した（P < 0.001－0.05）。SOR は、
pre と比較して post から 120 h の間で有意に高値を示した（P < 0.001－0.05）。
ROM は、pre と比較して post から 96 h の間で有意に低値を示した（P < 0.001
－0.05）。CK は pre と比較して 24 h から 144 h の間で有意に高値を示した（P <  
0.001－0.05）。UTF は pre と比較して 24 h から 144 h の間で有意に高値を示し
た（P < 0.001－0.05）。   
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表 1 全測定項目の実測値の経時変
化  
Pre 値との比較： * P < 0.05、** P < 0.01  
Pre：運動前、  Post：運動直後、MVIC：等尺性最大筋力、SOR：主観的筋痛、ROM：関節可動域、CK：クレア
チンキナーゼ、UTF：尿中  titin N-末端フラグメント  
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UTF とその他の測定項目との相関関係  
表 2 は UTF とその他の従属変数との間の相関関係を、全時間を対象に分析し
た結果を示している。UTF と CK との間においては、 24 から 144 h の時間でか
なり強い正の相関関係が認められた（ rs = 0.868－0.973）。また、UTF と%MVIC
との間においては、 24 h から 144 h の時間で強い負の相関関係（ rs =-0.681－
-0.485）が認められた。UTF と SOR との間においては、48 から 144 h の時間で
中程度の正の相関関係が認められた（ rs  = 0.509－0.724）。UTF と%ROM との間
においては、48 から 144 h の時間で強い負の相関関係が認められた（ rs = -0.781
－ -0.607）。  
 
 
  
表 2 UTF とその他筋損傷指標との各時間の相関関係  
Pre 値との比較：* P < 0.05、** P < 0.01  
Pre：運動前、  Post：運動直後、MVIC：等尺性最大筋力、SOR：主観的筋
痛、ROM：関節可動域、CK：クレアチンキナーゼ、UTF：尿中  titin N-末
端フラグメント  
33 
 
UTF とその他の測定項目のピーク値の相関関係  
図 10 は、UTF とその他の従属変数のピーク値との間の相関関係を分析した
結果を示している。ピーク UTF はピーク MVIC と中程度の相関関係（ rs  = –0.596, 
P < 0.05）を、ピーク ROM と強い負の相関関係（ rs  = –0.738, P < 0.01）を、ピ
ーク SOR と強い正の相関関係（ rs  = 0.626, P < 0.01）を、ピーク CK とかなり
強い正の相関関係（ rs  = 0.966, P < 0.01）を示した（図 4）。  
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図 10 全測定項目のピーク値の相関関係  
MVIC：等尺性最大筋力、SOR：主観的筋痛、ROM：関節可動域、CK：ク
レアチンキナーゼ、UTF：尿中  titin N-末端フラグメント  
a：ピーク MVIC とピーク UTF の関係、b：ピーク ROM とピーク UTF の関
係、 c：ピーク SOR とピーク UTF の関係、d：ピーク CK とピーク UTF の
関係  
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第 4 節 考察  
本研究で実施された伸張性収縮運動の仕事量は、 1 セット目と比較して 2 セ
ット目と 3 セット目の方が、 2 セット目と比較して 3 セット目の方が明らかに
低値を示した。この結果は、レクリエーションレベル以上の運動習慣がない者
を対象に、伸張性収縮運動を負荷した先行研究の結果と類似したものであった
7, 51。また、表 1 に示したように、全測定項目で運動前と比較して運動後の測定
値が顕著に変化していた点も先行研究と類似していた 7 , 52 , 53。先行研究では、肘
関節屈曲筋の伸張性収縮運動を最大努力で 10 回 3 セット実施した後、ROM、
MVIC、SOR の程度を 120 h まで毎日追跡した 7。その結果、ROM においては、
運動直後に pre の約 20%まで低下し、120 h 後には pre の約 95%近くまで回復し
たが、MVIC においては、運動直後に pre の約 65%まで低下し、120 h になって
も pre の約 80%にまで回復せず、SOR に関しても、48 h で約 40mm を示した後、
120 h 経っても痛みが残っていた（約 20mm）ことを報告している 7。本研究の
運動後の変化においては、ROM が運動直後に pre の約 13%まで低下し、 120 h
には pre の約 95%まで回復したが、MVIC に関しては、運動直後に pre の約 68%
まで低下し、120 h になっても完全には回復せず（ pre の約 88%）、SOR におい
ても、運動から 2 日後に約 50mm を示した後、 120 h になっても若干痛みが残
っていた（約 16 mm）。これらの結果は、先行研究の結果と類似していること
から、本研究で採用した運動課題は、先行研究同様に十分に EIMD を発症させ
ることができていたことを示している。  
 本研究の UTF は、 24 h 以降で pre と比較して有意に高値を示した（表 1）。
Kanda ら  16 の結果では、運動前と比較して運動後 96 時間で UTF が明らかに高
値を示したことを報告しているが、本研究ではそれよりも早い時間から有意差
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が確認された。この結果の差には、本研究では肘関節屈曲筋が、先行研究では
足関節底屈筋が対象であったことが影響したと予想される。上肢と下肢の複数
の筋を対象に、伸張性収縮運動後の肘関節屈曲筋の至適角度、ROM、MVIC、
SOR、周径囲、血漿 CK とミオグロビン、超音波のエコー強度を比較した先行
研究によると、肘関節伸展・屈曲筋と比較して膝関節伸展・屈曲筋の方が、測
定した全ての項目で明らかに低値を示したことを報告している 54。また、Chen 
ら 55 は、肘関節伸展筋、肘関節屈曲筋、大胸筋、広背筋、膝関節伸展筋、膝関
節屈曲筋、足関節底屈筋、腹直筋、脊柱起立筋の 9 つの筋を対象に EIMD への
感受性を比較したところ、肘関節屈曲筋は体の中で最も筋痛が発現しやすく、
足関節底屈筋は 6 番目だったことを報告している。すなわち、伸張性収縮運動
によって発症する EIMD の重症度は、日常的に伸張性収縮に暴露する頻度が影
響するため 2 0、日常的に走る、跳ぶ、階段を降りる等の伸張性収縮負荷を受け
る下肢は上肢と比較して EIMD が発症しにくいと結論付けている 55。Kanda ら  
16 の研究では足関節底屈筋を対象にしたことによって EIMD が発症しにくく、
pre と比較して明らかな差が生じるほどの UTF が尿中に遊離するまでには時間
がかかったのかもしれない。  
また、CK とその他従属変数との間の相関関係に関して、Kim ら  5 6 の研究で
は、50 回の伸張性収縮運動後、ピーク CK と MVIC、ROM の相関関係を調査し
ており、そこでは運動から 96 時間後の MVIC との間に r  = -0.608、運動から 72
時間後の SOR との間に r  = 0.334 の相関関係を確認している 56。本研究で得ら
れた UTF とその他従属変数との相関係数は、Kim ら  56 が CK とその他従属変
数との相関関係を調査し、得られた相関係数よりも高い値であった。この原因
に関しては、UTF が筋原線維の分解物質であることが起因している可能性があ
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る。CK の血中濃活性値 EIMD の発症に伴って上昇する原因は、筋細胞膜の損
傷、または細胞の透過性による血中への逸脱だとされている 13 , 57。したがって、
間接的に筋損傷を評価することができるとされてきた CK は、実際には筋細胞
膜の損傷の評価であって、収縮機構となる筋原線維の損傷を評価できているわ
けではないという問題がある 13。しかし、本研究の評価対象となる UTF は、収
縮機構に直接的に関わるコネクチン／タイチンの損傷の程度を測定している
16 , 58 ことから、CK よりも筋損傷をより直接的に反映する生化学マーカーである
可能性がある。このことが原因となり、今回明らかになった相関係数は先行研
究で示された相関係数よりも高い値を示したのかもしれない。しかし、CK と
その他従属変数との関係を調査した他の研究では、最大努力にて 12 回または
24 回の伸張性収縮運動を実施し、その後の CK と SOR、MVIC、ROM の相関関
係を調査したところ、CK と MVIC との間には弱い相関関係（ r  = 0.310）が確認
されたものの、CK と SOR または ROM との間には相関関係が確認できなかっ
たことを報告している 8。このように、生化学マーカーとその他筋損傷指標と
の関係の有無に関しては結果が一致しておらず、この原因には、被験者の特性
が EIMD の発症の程度に大きな差をもたらすためであることが考えられる。
EIMD は性別 59、年齢 60、日ごろの運動習慣 43 が影響を与えるとされ、特に過
去の運動経験は EIMD に対する適応（RBE）を促すことから、発症の程度に大
きな差異をもたらす 20。したがって、CK の相関関係の有無が一致しないのも、
参加する被験者特性が大きく異なることが影響している可能性がある。これら
の見解を基に、UTF も女性、高齢者、運動経験の異なる被験者で調査すること
で、その他従属変数との相関関係が認められない可能性が残されていることか
ら、今後は被験者特性を変えて調査していく必要があると言える。  
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本研究では、UTF のピークは 96 h に達すること（表 2）、UTF の経時変化は
CK とほとんど同じであることが明らかとなった（図 11）。EIMD の発症の機序
は、伸張性収縮によって筋が強制的に引っ張られることによる機械的ストレス
と、伸張性収縮後に産生される分解酵素などの代謝ストレスの二つとなる 1。
筋は高い伸張性の張力を発揮することで筋線維一本一本に負担がかかり、その
結果、筋細胞膜や筋原線維が破壊される 4。この破壊は運動直後から確認され
るが、その後はプロテアーゼが原因となり筋原線維がさらに分解されていく 61。
研究小史でも紹介したように、主に骨格筋で発現しているカルパイン 3 は、コ
ネクチン／タイチンとの結合状態で存在しており 62、コネクチン／タイチンを
限定的に切断・分解する 61。本研究で確認された UTF は、このカルパイン 3 の
作用によって分解され、尿中に逸脱したと考えられる。今回 UTF のピークが
96 時間で確認された理由に関して、本研究の結果から推察することは難しいが、
EIMD 特有の遅発性の経時変化は、CK のみならずミオグロビンやアルドラーゼ、
アラニントランスフェラーゼなどの他の生化学マーカーでも同様の結果が示さ
れている 63 ため、各蛋白質の産生・分解の機序に相違があるにしろ、EIMD の
発症に伴って血中に逸脱する過程は同じなのかもしれない。  
本研究では、UTF と CK や SOR、ROM、MVIC との関係を調査したが、先行
研究では MR 64 や超音波 65 画像診断や指摘角度の変化 5 などでも EIMD を評価
しており、今回はそれら項目との関係を調査していない。先行研究では、T2 値
と CK の間には高い相関関係を有していたことも報告されていた 66 , 67 ため、UTF
も同じように相関関係があることも考えられる。また本研究で、コネクチン／
タイチンが影響を与える筋力や関節可動域と UTF との間に高い相関関係が確
認されたことは理解できるが、筋痛と相関があった理由は分からない。
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Mizumura ら 2 の研究では、筋痛の発生機序と筋線維の損傷の間には直接的な関
係がないと報告されているため、今後は、本研究で筋線維の損傷と関係がない
とされる筋痛と UTF の間に強い相関関係が確認された原因を検討していく必
要があると言えよう。  
 
第 5 節 結論  
 本研究では、UTF のピークが 96 時間となること、CK との相関関係は運動前
から運動後 144 時間まで高い値を示すこと、SOR、ROM、MVIC との相関関係
が主に 24から 120時間の間で高い値を示すことが明らかとなった。したがって、
本研究で使用した分析 kit によって得られた結果は、Kanda ら 17 が報告した結
果と類似していると言える。  
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図 11 全測定項目の経時変化  
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第 3 章：短縮性収縮運動後の UTF の調査  
 
第 1 節 緒言  
 EIMD は、短縮性収縮や等尺性収縮では発症せず、伸張性収縮で特異的に発
症することが理解されている 68 -70  。最大努力で伸張性収縮運動を 2、6、24 回
実施した後の EIMD の程度について調査した研究  11 では、運動から二日後の筋
力が pre と比較して 2 回群で約 20%、6 回群で約 33%、24 回群で約 56%低下し
たことを報告している。また、伸張性収縮運動後にみられる CK のベースライ
ン値とピーク値は、2 回群では約 2 倍、6 回群では約 323 倍、24 回群では約 1591
倍の差があることが報告されている 11。一方で、短縮性収縮運動においては、
最大努力で 100 回（ 10 rep×10 sets）の肘関節屈曲運動を実施したとしても、運
動から 2 日後の筋力が約 10%低下する程度で、CK に関してはほとんど変動す
ることがない 71。これらのことを踏まえると、UTF が EIMD の特性に対して鋭
敏に反応する生化学マーカーであれば、伸張性収縮運動後に UTF が上昇し、短
縮性収縮運動後では変動が少ない、または無いことが予想される。  
本研究では、UTF においても CK と同様に、短縮性収縮運動後では変化せず、
伸張性収縮運動後では pre と比較して値が特異的に上昇し、両収縮様式間で明
らかな差が生じることを仮説とした。異なる筋収縮様式で実施する運動負荷後
の UTF を調査し、EIMD に対する特異性を明らかにすることを目的とした。  
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第 2 節 方法  
被験者  
対象は、インフォームドコンセントを得られた健康な若年男性 9 名  （年齢：
22.9 ± 1.7 歳、体重：  69.5 ± 9.2 kg、身長：172.5 ± 5.0 cm、mean ± SD）とした。
被験者の選定条件は、1）過去半年の間に定期的なトレーニングを行っていない
者、2）摂食障害や宗教上の偏食、菜食主義等の食習慣がない者、 3）日頃から
サプリメントを摂取していない者、4）両腕に骨格筋疾患を有していない者の 4
条件とし、そのすべてを満たしている者を採用した。被験者には、実験期間中
は抗炎症薬の服用や患側へのマッサージやアイシングなどの処置、加えて、激
しいまたは不慣れな身体活動の実施を控えるように指示した。体重、体脂肪率
は体成分分析装置（ InBody720 Inbody Japan Inc., Tokyo, Japan）を、身長は自立
式身長計（SECA213, Yagami Inc., Nagoya, Japan）を用いて測定された。なお、
本研究は早稲田大学学術研究倫理委員会の承認を得て（ 2017-162）、実験は早
稲田大学における学術研究倫理に係るガイドラインに従って実施された。  
 
手順  
 実験期間は 7 日間で、初日にだけ肘関節屈曲筋の運動課題を実施した。MVIC、
ROM、SOR、UTF、CK は、運動前後と、運動から 24、48、72、96、120、144
時間後に測定した 52。検者が異なることによる交絡因子の発生を防ぐために、
全ての従属変数は、同じ検者によって測定された。条件は、短縮性収縮運動条
件（CON）と伸張性収縮運動条件（ECC）とし、各条件の運動課題は、同じ腕、
同仕事量にて実施された。先行研究では、利き腕と非利き腕で実施する伸張性
収縮運動後の EIMD の症状の程度には差異がなかったことが報告されている 46
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ため、本研究では筋発揮に慣れた利き腕を採用した。なお、本研究では RBE の
影響を排除するために、CON を最初に行い、それから 8 週間以上休息を挟み、
ECC を実施した。休息期間に 8 週間を選択した理由においては下記の通りとな
る。EIMD は伸張性収縮運動を何回か経験することで適応が生じるが、実施す
る運動間の休息期間が 12 週間を超えた際に RBE の効果が顕著に低下すること
が報告されている 72。また、最初の EIMD の程度が低ければ低いほど、後に発
現する RBE の効果も低くなること 5 や、最初の運動が短縮性収縮運動であって
も RBE の効果が確認されたことも報告されている 9。以上のことを踏まえると、
EIMD が発症しない短縮性収縮運動でも RBE が確認されるが、EIMD の程度に
対応して効果の大小が変わる RBE は、短縮性収縮運動後では効果がかなり低く
なるため、8 週間以上の間隔で十分に RBE の影響が無くなることが予想される。
したがって本研究では、短縮性収縮運動後の休息期間を 8 週間以上とすること
で、CON の影響をなくした状態で ECC に臨むことができると想定し、研究を
実施した。  
 
短縮性収縮と伸張性収縮運動課題  
 被験者は、等速性ダイナモメータ（Biodex System 3, Biodex Medical Systems, 
Inc. Shirley, NY, USA）の椅子の上に座り、肩関節屈曲 45°、外転 0°の姿勢で固
定された。CON においては、利き腕の肘関節屈曲筋を対象に 10 回 3 セット、
セット間休息 60 秒の短縮性収縮運動を最大努力にて実施した。ECC において
は、回数は統一せず、CON で得られた各セットの仕事量に達した段階で終了と
した。総可動範囲は 90°（屈曲 90°、伸展 180°）、角速度を 30°／秒に設定し、
CON においては、伸展位から屈曲位に向かう際に筋力発揮を行うよう指示をし、
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ECC においては、強制的に屈曲位から伸展位に向かう際に筋力発揮を行うよう
指示をした 7。なお、筋力発揮を行っていない 3 秒間は脱力するように指示を
した。被験者が全力で筋力発揮ができるように、運動中に声援を送った。各運
動課題実施後、BIODEX ソフトウェアを使用してセット内ピークトルクとセッ
ト内総仕事量を算出した。   
 
等尺性最大筋力  
 MVIC は、EIMD 誘発運動と同様に等速性ダイナモメータを使用した。毎回
の測定を同姿勢にて実施するために、一回目の測定でダイナモメータ位置を記
録した。肘関節の屈曲角度は 110°に統一し、 5 秒間の最大等尺性収縮筋力を 3
セット、セット間休息 15 秒にて実施した 4 7, 48。測定終了後、3 セットのうちの
最大値をピークトルクとして採用した 7。なお、他の測定項目に影響を与えな
いよう、MVIC は全測定項目の最後に実施した。  
 
関節可動域  
 マジックペンにて肩峰の中点、外側上顆、尺骨茎状突起にポイントを書き記
し、消えぬよう毎回の実験で書き足した。被験者自身の力で能動的に最大屈曲
した位置を屈曲位（図 8-A）、およびそこから肘を前後に動かさないように注意
しながら腕を体側で脱力させた位置を伸展位とし（図 8-B）、屈曲位と伸展位を
撮影した。実験終了後に画像処理ソフトウェア（ ImageJ, version 1.39, NIH, USA）
を用いて、肘関節伸展・屈曲角度を分析し、伸展角度から屈曲角度を減算した
値を関節可動域とした 10。  
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主観的筋痛  
 被験者には、検側の肩関節を屈曲 90°にしながら肘関節を最大限伸展した際
の運動痛を評価させた。主観的筋痛は、Face Scale と Talag Scale を組み合わせ
たオリジナルの視覚的アナログスケール（Visual Analogue Scale: VAS）を用い
て評価した（図 9） 49。Face Scale には、左から順に 0「痛くない」、2「ほんの
少し痛い」、4「少し痛い」、6「痛い」、8「かなり痛い」、10「非常に痛い」と表
記し、その痛みに合わせた表情を言葉の上に記載した。Talag Scale は、10cm の
直線左方に 0「痛くない」、もう一方に 10「非常に痛い」と表記し、評価によっ
て得られた運動痛を伝えるのに最も適した目盛上に斜線を引かせた。  
 
採血および CK の測定  
 約 5 mL の血液検体は、標準的な静脈穿刺によって前肘静脈から採取され、
血清分離用チューブに一時保管された。血清分離用チューブを 30 分以上室温で
放置し、その後 10 分間 3000×g で遠心分離した。分離後は、1.5 mL マイクロチ
ューブ 3 本に約 1 mL ずつ分注し、得られた血清は分析まで－80℃で冷凍保存
した。CK は、自動生化学分析装置（Model 747-400, Hitachi, Tokyo, Japan）を用
いて測定された。  
 
尿の採取と UTF の濃度測定  
被験者には、25 mL 以上の中間尿を、検体用コップ内に採取するように指示
をした。採取された尿検体を 1.5 mL のマイクロチューブ 3 本に約 1mL 毎に分
注し、分析まで－20℃で冷凍保存した。尿検体は、先行研究 18 , 50 を参考に専用
キット（Titin N-terminal Fragment Assay Kit; Immuno -Biological Laboratories Co. 
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Ltd., Fujioka, Japan）を用いて、酵素免疫測定（ELISA）にて分析された。尿検
体は、検出範囲内に収まるよう、希釈用緩衝液にて 1:5－350 倍で希釈された。
抗体（Anti-Titin-N(144A2) Mouse IgG）が固相されたウェルに、希釈された検体
と標準溶液をそれぞれ添加し、37℃で 60 分間培養した。その後、精製水で 40
倍希釈された洗浄液でマイクロプレートを 4 回洗浄し、各ウェルに標識抗体
（HRP 標識 Anti-Titin-N(53A1) Mouse IgG）を添加後、再び 37℃で 30 分間培養
した。培養後、再び洗浄液にて 5 回の洗浄を実施し、各ウェルへ TMB 基質液
を添加後、遮光状態にて 30 分間放置した。その後停止液を添加し、発色を確認
した後、マイクロプレートリーダー（VERSAmax; Molecular Devices, Sunnyvale, 
CA, USA）を用いて、主波長 450nm、副波長 650nm で吸光度を測定した。スタ
ンダード溶液にて作成された検量線は、測定ごとに直線であることを確認した。
各検体の UTF の実測値（ row-UTF）は、標準溶液の値を基に作成された回帰式
より算出された。その後、自動生化学分析装置（Bio Majesty JCA-BM8060, JEOL, 
Tokyo, Japan）を用いて各尿検体のクレアチニン濃度（Cr）が測定され、row-UTF
を Cr で除算し、得られた値を UTF として使用した 50。   
 
統計処理  
全従属変数の値は平均値  ± 標準誤差（mean ± SE）にて示した。Shapiro–Wilk
検定にて正規性を確認した結果、CK と UTF は正規性が認められなかったため、
両変数を対数変換（ log10）73 し、正規分布に近い形で統計分析を実施した。条
件間のベースラインの差の検定においては、MVIC、ROM、SOR は t 検定を、
CK と UTF は Mann-Whitney の U 検定を実施した。CK の経時変化は、Friedman
検定によって分析し、有意差が確認された場合には、 Scheffé's 法を用いて事後
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検定を実施した。伸張性収縮運動の仕事量とピークトルク、反復回数、SOR、
MVIC、ROM、UTF、CK の経時変化と条件間の差の検定には二元配置分散分析
を用いた。二元配置分散分析の際には、等分散性の確認のために、Mauchly's 
sphericity 検定を実施し、等分散性が認められなった場合には Greenhouse–
Geisser 調整により統計値を補正した。二元配置分散分析にて有意差が認められ
た場合には、Bonferroni 法による事後検定を実施した。二条件間の差には、二
元配置分散分析に加えて Cohen’s d を用いて効果量を算出した。なお、危険率
は 5%未満をもって有意とし、効果量は 0.2~0.5 を小、0.51~0.8 を中、0.81 以上
を大とした。全ての検定には予測分析ソフトウェア（ Predictive Analytics 
Software ：PASW） version 25.0 for Windows（SPSS Japan Inc., Tokyo, Japan）が
使用された。  
 
  
46 
 
第 3 節 結果  
短縮性収縮と伸張性収縮運動中の仕事量とピークトルク  
二元配置分散分析の結果、仕事量においては、セット間、条件間で有意な差
が確認されなかった：1 セット目（CON：512.2 ± 109.6 J、ECC; 510.8 ± 87.1 J）、
2 セット目（CON：417.4 ± 86.7 J、ECC; 413.1 J ± 76.7 J）、3 セット目（CON：
376.0 ± 91.6 J、ECC：372.2 ± 83.3 J）（図 12-A）。ピークトルクにおいては、 1
セット目の ECC（58.4 ± 11.6 N･m）は、  CON（44.6 ± 8.5 N･m）と比較して有
意に高値（P  < 0.001）を示したが、  2 セット目、3 セット目の間に有意な差は
確認されなかった（図 12-B 上）。反復回数においては、CON と比較して ECC
の方が全セットにおいて有意に低値を示した（図 12-B 下）。  
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条件間の比較： *  P < 0.05、 ** P < 0.01 
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全従属変数の経時変化と条件間の差  
MVIC、ROM、SOR には t 検定を、CK と UTF には Mann-Whitney の U 検定
を実施した結果、全従属変数のベースライン値は、条件間で有意差が認められ
なかった：ROM （CON：121.9 ± 7.8 °、ECC：122.3 ± 8.6 °）、SOR（CON：0.0 
± 0.0、ECC：0.0 ± 0.0）、MVIC（CON：55.6 ± 7.9 N･m、ECC：56.5 ± 7.5 N･m）、
UTF（CON：1.6 ± 0.19 pmol/mg/dl、ECC：2.8 ± 0.9 pmol/mg/dl）（図  13, 14-B）。  
二元配置分散分析の結果、MVIC（時間：P  < 0.001、条件間：P  = 0.021、交
互作用：P  < 0.001）、ROM（時間：P  < 0.001、条件間：P = 0.003、交互作用：P 
= 0.001）、SOR（時間：P < 0.001、条件間：P < 0.001、交互作用：P  < 0.001）、
UTF（時間：P  < 0.001、条件間：P  < 0.001、交互作用：P  < 0.001）の時間およ
び条件間で有意な差が確認され、有意な交互作用も確認されたため、Bonferroni
法を用いて事後検定を実施した。MVIC において、ECC では pre と比較して運
動から 24 h に最も減少し（P = 0.01）、ECC は CON と比較して 24 h（P = 0.001）、
48 h（P  = 0.012）、72 h（P  = 0.019）、96 h（P  = 0.048）で有意に低値を示した（図
13-A）。ROM において、ECC では pre と比較して post、24 h、48 h で最も減少
し（P  < 0.05）、ECC は CON と比較して post（P  = 0.01）と、24 h（P  = 0.003）、
48 h（P  < 0.001）、72 h（P  = 0.001）、96 h（P  = 0.022）で有意に低値を示した（図
13-B）。SOR において、ECC では pre と比較して 24 h、48 h、72 h で最も上昇し
（P < 0.05）、ECC は CON と比較して 24 h（P < 0.001）、48 h（P  < 0.001）、72 h
（P  = 0.001）、96 h（P  = 0.003）、120 h（P  = 0.01）で有意に高値を示した（図
13-C）。UTF において、ECC では pre と比較して運動から 72 h、96 h で最も上
昇し（P  < 0.05）、ECC は CON と比較して 24 h（P  = 0.012）、48 h（P = 0.009）、
72h（P  = 0.001）、96 h（P = 0.007）、120 h（P = 0.005）、144 h（P = 0.006）で有
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意に高値を示した（図 14-B）。  
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49 
 
CK 活性値の経時変化  
図 14-A に ECC の CK の経時変化を示した。CK の変化は、一元配置分散分析
の結果、有意な差が確認され（P  < 0.01）、事後検定の結果、pre と比較して 72 h、
96 h、120 h、144 h の方が有意に高値を示した（P  = 0.01－0.03）。  
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UTF のピーク値  
CON と ECC における各被験者のピーク UTF を図 15 に示した。Mann-Whitney
の U 検定を用いて条件間差を比較した結果、 CON（ 1.5 pmol/mg/dl― 2.6 
pmol/mg/dl）と比較して ECC（9.7 pmol/mg/dl―449.6 pmol/mg/dl）の方が有意に
高値を示した（P  < 0.001）。  
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第 4 節 考察  
本研究の ECC において、運動から 24 時間以降の最大の変化は、MVIC では
37.4%、ROM では 12.4%の減少、SOR では 51.1 の増加を示した。一方で、同時
間の CON においては、ROM では 1.6%の減少、MVIC では 0.2%、SOR は 1.7 の
増加を示した（図 13）。MVIC、ROM、SOR の結果は、Lavender and Nosaka52
の結果と比べ ECC と CON ともに類似していた。その一方で CK においては、
本研究ではベースラインと比較して最大 24 倍増加したのに対して、Lavender 
and Nosaka 52 では 90 倍近く増加していたことから、本研究の CK は、先行研究
と比較して低い値を示したこととなる。しかし先行研究 53 によると、CK は Low
（< 500 IU/L）、Mid（ 500-2000 IU/L）、High（2000-10000 IU/L）、Higher Responder
（> 10000 IU/L）の 4 つの反応群に大別されることが報告されており、本研究
の結果（3346 IU/L）は High に該当し、Lavender and Nosaka の結果（ 10601 IU/L）
は Higher responder に該当する。本研究の CK は、先行研究との差異はあったも
のの、High Responder 群に該当するレベルであったため、本研究の運動課題で
は、EIMD の発症を十分に促すことができていたことが示唆される。  
運動後の UTFは、ECC と比較して CON の方が有意に低値を示した（図 14-B）。
これは、UTF が EIMD を特異的に検出できる生化学マーカーであることを支持
する初めての結果と考えられる。本研究では、UTF が運動の 24 時間後から有
意に上昇し、96 時間後にピークに達し、その後 144 時間経っても pre と比較し
て明らかに高いままであった。腓腹筋を対象にカーフレイズ運動を実施した
Kanda ら 16 の研究では、運動から 96 時間後に UTF がピークを迎えたことが報
告されており、この結果は本研究結果と一致している。一方で、10km のランニ
ング運動後の UTF を調査した Maruyama ら .  18 の研究では、運動から 9 時間後
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にピークに達し、運動後 66 時間では運動前の値まで回復したことを報告してい
る。両研究結果の差の原因には、疲労運動として採用した運動様式の違いが原
因であると考えられ、無酸素運動後は有酸素運動よりも遅くピークに達するの
かもしれない。実際に CK や Mb などの血中生化学マーカーも同様に、無酸素
運動では 72－120 時間後にピーク値が出現する 57 が、短縮性収縮を主とするア
ップヒルランニングのような EIMD が発症しない有酸素運動では 6 時間後にピ
ーク値が確認されており 74、この結果の差異は、生化学マーカーで対象となる
生化学物質が筋細胞から逸脱する機序が無酸素運動と有酸素運動では異なるこ
とが原因とされている 45。  
筋力発揮のメカニズムを説明する滑走説は、アイソメトリック収縮と短縮性
収縮を説明する際にはつじつまが合うが、伸張性収縮への説明は困難となる。
とりわけ長さ―張力関係の Descending limb で実施される伸張性収縮で得られ
る張力は、滑走説では説明できず、Herzog ら 35 の ” Mysteries of muscle contraction”
と題した総説論文内でも伸張性収縮で発揮される張力を滑走説からは説明でき
ない点を取り上げている。しかし近年、コネクチン／タイチンの張力補助作用
を加えることで、滑走説単体では説明が難しかった点が、説明可能となること
が明らかになりつつある。Eckels ら 38 によると、コネクチン／タイチンが伸張
性収縮時にだけ特異的に活動し、アクチンフィラメントとミオシンフィラメン
トと協力して張力を生み出していることを報告している。しかし、伸張性収縮
の張力を補足する形で活性化するコネクチン／タイチンは、激しい伸張性収縮
後に分解されるとの報告がある。Trappe ら 75 は、伸張性収縮運動の前後で筋生
検を実施し、コネクチン／タイチン及びアクチンフィラメントを膜状に包み込
むネブリンの含有量を調査した結果、運動前と比較して 30%減少したことを報
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告している。さらに、伸張性収縮運動の前後に筋生検を行い、電子顕微鏡にて
筋線維の構造を確認したところ、運動後は前と比較して、Z 線および M 線が大
きく乱れ、M 線に付着していたコネクチン／タイチンの N 末端が解離し、先行
研究同様にコネクチン／タイチンの含有量が低下していたことを報告している
4, 43。筋線維が破壊される機序は、力学的なストレスによる直接的な破壊に加え
て、プロテアーゼによる分解が原因である 62。主として骨格筋で機能する Ca2+
要求性のシステインプロテアーゼであるカルパイン 3 は、コネクチン／タイチ
ンを限定的に切断・分解することが多くの研究で分かっており 61、短縮性収縮
運動後に筋細胞内で確認されないが、EIMD が発症するほどの伸張性収縮運動
後では確認されることが報告されている 62 , 76 ,77。以上のことを踏まえると、コ
ネクチン／タイチンが尿中に排泄される機序として、滑走説の Descending limb
にて実施した伸張性収縮後に、コネクチン／タイチンはカルパイン 3 によって
限定的に分解され、尿中に遊離し、短縮性収縮運動後ではカルパイン 3 が発現
することがないため、コネクチン／タイチンが分解されず、尿中に遊離しなか
った可能性がある。  
本研究には 2 つの限界がある。一つは、両条件間でピークトルクが異なった
点である。本研究では、運動課題の仕事量が条件間で統制されていたが（図
12-A）、1 セット目のピークトルクに有意差を確認した（図 12-B）。したがって
本研究の結果は、運動課題中に発揮されたピークトルクの相違、または収縮様
式の相違によって得られた可能性がある。しかし、運動課題中に発揮されたピ
ークトルクの相違に関して、先行研究では、最大努力での短縮性収縮運動を 100
回実施したとしても 48 時間後の MVIC は pre 値と比べて変わらず、SOR もほと
んど変化がないが 71、伸張性収縮では最大トルクの 40％で 30 回実施したとし
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ても運動から 48 時間後の MVIC が約 20%減少し、SOR も 25%上昇する 5 こと
が報告されている。したがって、短縮性収縮では最大努力、高回数で実施した
としても EIMD は発症せず、伸張性収縮では低い努力度や、低回数の収縮でも
EIMD が発症することから、本研究の結果はピークトルクの影響というよりも、
むしろ収縮様式の違いが EIMD の発症に影響を与えたと考えられる。二つ目は、
ピーク UTF が低応答者と高応答者で明らかに差が生じた点である（図 15）。本
研究で得られた伸張性収縮運動後のピーク UTF は、低応答者と高応答者の間で
大きな差が確認された（9.7 pmol/mg/dl – 449.6 pmol/mg/dl）。先行研究では、EIMD
の症状の差の原因には、性別、年齢、筋量、遺伝、民族、収縮速度、努力度、
強度、収縮回数、筋長、選択された筋群、日常的に伸張性収縮に暴露する頻度、
トレーニング頻度が影響することが指摘されている 20 , 45, 78。本研究では、レジ
スタンストレーニングを 6 ヶ月間制限した被験者を採用しているため、レジス
タンストレーニングによる影響は少ないと考えられるが、日常的な伸張性収縮
運動量はコントロールできていないため、このことが原因となった可能性があ
る。また、各個人の持つ遺伝の相違が EIMD の程度に影響を与える報告もある
79 ため、遺伝的な要因も考えられるが、本研究では調査していないため分から
ない。今後は、日常的に暴露する伸張性収縮の頻度や各個人の遺伝を調査する
ことで、UTF が影響を受ける要因を探ることができると考える。  
 
第 5 節 結論  
仕事量を統一して短縮性収縮運動と伸張性収縮運動を実施した結果、伸張性
収縮運動後に EIMD が特異的に発症し、それに伴い UTF が上昇した。この結果
は、UTF が EIMD に対して特異的に反応していることを示唆している。  
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第 4 章：Repeated bout effect が UTF に与える影響  
 
第 1 節 緒言  
EIMD は、最初の運動と同強度もしくはそれに準ずる強度の運動を数週間後
に繰り返し行うことで保護効果（Repeated bout effect：RBE）がもたらされる 20。
CK は RBE を鋭敏に反映することも知られており、RBE が確認される前に EIMD
が発症した際の CK 値が 10,000 IU/L 以上だったとしても、RBE によって約 1,000 
IU/L にまで抑制される 11。  
UTF が伸張性収縮運動に反応していることが明らかになった第 3 章で、EIMD
への特異性が明らかになったが、その一方で、UTF が RBE を検知できるかどう
かは不明である。とりわけ、RBE は他の骨格筋傷害ではみられない、EIMD の
最も特徴的な反応であることから、UTF を EIMD の生化学マーカーとして使用
するためには、RBE が検知可能であることを証明する必要がある。  
したがって本研究の目的は、UTF が EIMD の特性である RBE を反映するかど
うかを明らかにすることとした。すなわち、CK と相関性の高い UTF は、RBE
の発現に応じて UTF の上昇が抑えられることを仮説とした。  
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第 2 節 方法  
被験者  
対象は、インフォームドコンセントを得られた健康若年男性 8 名  （年齢：22.5 
± 0.7 歳、身長：172.8 ± 4.9 cm、体重 72.8 ± 7.9 kg、体脂肪率： 17.3 ± 4.4 %、
mean ± SD）とした。被験者の選定条件は、 1）過去半年の間に定期的なトレー
ニングを行っていない者、2）摂食障害や宗教上の偏食、ベジタリアン等の食習
慣がない者、3）日頃からサプリメントを摂取していない者、 4）両腕に怪我を
していない者、の 4 条件とし、そのすべてを満たしている者を採用した。被験
者には、実験期間中は抗炎症薬の服用や患側へのマッサージ、アイシングなど
の処置、加えて、激しいまたは不慣れな身体活動の実施を控えるように指示し
た。体重、体脂肪率は体成分分析装置（ InBody720 Inbody Japan Inc., Tokyo, Japan）
を、身長は自立式身長計（SECA213, Yagami Inc., Nagoya, Japan）を用いて測定
された。なお、本研究は早稲田大学学術研究倫理委員会の承認を得て（ 2017-162）、
実験は早稲田大学における学術研究倫理に係るガイドラインに従って実施され
た。  
 
手順  
被験者は、合計 4 週間実験に関わったが、そのうち実際に参加した期間は 1
週目（Bout 1）と 4 週目（Bout 2）だけで、 2、3 週目は休息期間であった。な
お、1 週目と 4 週目は、 7 日間毎日実験に参加した。 2 日目以降の参加時間は、
初日の時間から± 2 時間の間に設定された。 SOR と ROM、MVIC の記録および
CK と UTF の採取は、Bout 1 と Bout 2 ともに、運動の前後と運動から 24、48、
72、96、120、144 時間後（合計 8 回）に実施された。  
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EIMD 誘発運動課題  
 被験者は、等速性ダイナモメータ（Biodex System 3, Biodex Medical Systems, 
Inc. Shirley, NY, USA）の椅子の上に座り、肩関節屈曲 45°、外転 0°の姿勢で固
定された。EIMD 誘発運動は、利き腕の肘関節屈曲筋の伸張性収縮運動を、10
回 3 セット、セット間休息 60 秒、最大努力にて実施させた。なお、先行研究で
は、利き腕と非利き腕で実施する伸張性収縮運動後の EIMD の症状の程度には
差異がなかったことを報告している 46 ため、本研究では筋発揮に慣れた利き腕
を採用した。角速度は 30°／秒に設定し、総可動範囲は、90°（屈曲 90°、伸展
180°）で、3 秒間、強制的に屈曲位から伸展位に伸張することで EIMD を誘発
した 7。なお、伸展位から屈曲位までの 3 秒間は脱力するように指示をした。
被験者が全力で筋発揮ができるよう、運動中に声援を送った。運動課題終了後、
BIODEX ソフトウェアを使用してセット内ピークトルクとセット内総仕事量を
算出した。   
 
等尺性最大筋力  
 MVIC は、EIMD 誘発運動と同様に等速性ダイナモメータを使用した。毎回
の測定を同姿勢にて実施するために、一回目の測定でダイナモメータ位置を記
録した。肘関節の屈曲角度は 110°に統一し、 5 秒間の最大等尺性収縮筋力を 3
セット、セット間休息 15 秒にて実施した 4 7, 48。測定終了後、3 セットのうちの
最大値をピークトルクとして採用した 7。なお、他の測定項目に影響を与えな
いよう、MVIC は全測定項目の最後に実施した。  
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関節可動域  
 マジックペンにて肩峰の中点、外側上顆、尺骨茎状突起にポイントを書き記
し、消えぬよう毎回の実験で書き足した。被験者自身の力で能動的に最大屈曲
した位置を屈曲位（図 8-A）、およびそこから肘を前後に動かさないように注意
しながら腕を体側で脱力させた位置を伸展位とし（図 8-B）、屈曲位と伸展位を
撮影した。実験終了後に画像処理ソフトウェア（ ImageJ, version 1.39, NIH, USA）
を用いて、肘関節伸展・屈曲角度を分析し、伸展角度から屈曲角度を減算した
値を関節可動域とした 10。  
 
主観的筋痛  
 被験者には、検側の肩関節を屈曲 90°にしながら肘関節を最大限伸展した際
の運動痛を評価させた。主観的筋痛は、Face Scale と Talag Scale を組み合わせ
たオリジナルの視覚的アナログスケール（Visual Analog Scale: VAS）を用いて
評価した（図 9） 49。Face Scale には、左から順に 0「痛くない」、 2「ほんの少
し痛い」、4「少し痛い」、6「痛い」、8「かなり痛い」、10「非常に痛い」と表記
し、その痛みに合わせた表情を言葉の上に記載した。Talag Scale は、10cm の直
線左方に 0「痛くない」、もう一方に 10「非常に痛い」と表記し、評価によって
得られた運動痛を伝えるのに最も適した目盛上に斜線を引かせた。  
 
採血および CK の測定  
 約 5 mL の血液検体は、標準的な静脈穿刺によって前肘静脈から採取され、
血清分離用チューブに一時保管された。血清分離用チューブを 30 分以上室温で
放置し、その後 10 分間 3000×g で遠心分離した。分離後は、1.5 mL マイクロチ
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ューブ 3 本に約 1 mL 毎に分注し、得られた血清は分析まで－80℃で冷凍保存
した。CK は、自動化学分析装置（Model 747-400, Hitachi, Tokyo, Japan）を用い
て算出された。  
 
尿の採取と UTF の濃度測定  
被験者には、25 mL 以上の中間尿を、検体用コップ内に採取するように指示
をした。採取された尿検体を 1.5 mL のマイクロチューブ 3 本に約 1mL 毎に分
注し、分析まで－20℃で冷凍保存した。尿検体は、先行研究 18 , 50 を参考に専用
キット（Titin N-terminal Fragment Assay Kit; Immuno -Biological Laboratories Co. 
Ltd., Fujioka, Japan）を用いて、酵素免疫測定（ELISA）にて分析された。尿検
体は、検出範囲内に収まるよう、希釈用緩衝液にて 1:5－350 倍で希釈された。
抗体（Anti-Titin-N(144A2) Mouse IgG）が固相されたウェルに、希釈された検体
と標準溶液をそれぞれ添加し、37℃で 60 分間培養した。その後、精製水で 40
倍希釈された洗浄液でマイクロプレートを 4 回洗浄し、各ウェルに標識抗体
（HRP 標識 Anti-Titin-N(53A1) Mouse IgG）を添加後、再び 37℃で 30 分間培養
した。培養後、再び洗浄液にて 5 回の洗浄を実施し、各ウェルへ TMB 基質液
を添加後、遮光状態にて 30 分間放置した。その後停止液を添加し、発色を確認
した後、マイクロプレートリーダー（VERSAmax; Molecular Devices, Sunnyvale, 
CA, USA）を用いて、主波長 450nm、副波長 650nm で吸光度を測定した。スタ
ンダード溶液にて作成された検量線は、測定ごとに直線であることを確認した。
各検体の UTF の実測値（ row-UTF）は、標準溶液の値を基に作成された回帰式
より算出された。その後、自動生化学分析装置（Bio Majesty JCA-BM8060, JEOL, 
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Tokyo, Japan）を用いて各尿検体のクレアチニン量（Cr）が分析され、 row-UTF
を Cr で除算し、得られた値を UTF として使用した 50。   
 
統計処理  
全従属変数の値は平均値  ± 標準誤差（mean ± SE）にて示した。Shapiro–Wilk
テストにて正規性を確認した結果、CK と UTF は正規性が認められなかったた
め、両変数を対数変換（ log10）73 し、正規分布に近い形で統計分析を実施した。
伸張性収縮運動の仕事量とピークトルク、SOR、MVIC、UTF、CK の経時変化
と条件間の差の検定には二元配置分散分析を用いた。等分散性の確認のために、
Mauchly's sphericity 検定を実施し、等分散性が認められなった場合には
Greenhouse–Geisser 調整を実施し、統計値を補正した。また、ROM に関しては、
元の肘関節伸展可動域の個人差によって、本来認められるはずであった差が検
出されない可能性を考慮し、共変量を伸展時可動域とした多変量共分散分析を
実施した。両統計分析において、差が認められた場合には、Bonferroni 法によ
る事後検定を実施した。なお、危険率は 5%未満をもって有意とした。全ての
検定には予測分析ソフトウェア（Predictive Analytics Software ：PASW）version 
25.0 for Windows（SPSS Japan Inc., Tokyo, Japan）が使用された。  
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第 3 節 結果  
両条件のピークトルクと仕事量  
図 16 に Bout 1 と Bout 2 の伸張性収縮運動中の仕事量とピークトルクを示し
た。二元配置分散分析の結果、仕事量においては、セット間で有意差が確認さ
れた（P  < 0.001）が、条件間および交互作用においては、有意な差（P = 0.125）
および有意な交互作用（P = 0.633）が認められなかった。交互作用が認められ
なかったため、Bonferroni 法を用いてセット間の主効果の検定を実施した結果、
1 セット目と比較して 2 セット目（P  = 0.012）と 3 セット目（P  = 0.001）の方
が有意に低値を示した（図 16-A）。また、ピークトルクにおいては、セット間
で有意差が確認された（P = 0.002）が、条件間および交互作用においては、有
意な差（P  = 0.552）および有意な交互作用（P = 0.150）が認められなかった。
交互作用が認められなかったため、Bonferroni 法を用いてセット間の主効果の
検定を実施した結果、 1 セット目と比較して 2 セット目（P  = 0.002）と 3 セッ
ト目（P  = 0.008）の方が有意に低値を示した（図 16-B）。  
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図 16 Bout 1 と Bout 2 の各セットの仕事量とピークトルクの変化  
1 セット目との比較： † P < 0.05、†† P < 0.01 
Bout 1：1 試行目条件、Bout 2：2 試行目条件  
A：Bout 1 と Bout を対象にした各セットの仕事量の比較  
B：Bout 1 と Bout を対象にした各セットのピークトルクの比較  
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全従属変数の条件間の差異  
図 17 に Bout 1 と Bout 2 の全従属変数の群間差を示した。全従属変数のベー
スライン値は、Bout 1 と Bout 2 の間で有意な差が認められなかった。二元配置
分散分析の結果、SOR（条件間：P = 0.002、交互作用：P  < 0.001）、UTF（条件
間：P  = 0.022、交互作用：P  < 0.014）、CK（条件間：P = 0.046、交互作用：P < 
0.001）、  MVIC（条件間：P = 0.025、交互作用：P < 0.001）で有意な群間差及
び交互作用が認められたため、Bonferroni 法を用いて単純主効果の検定を実施
した結果、SOR が post から 120 h まで（P  = 0.001－0.024; 図 17-A）、UTF が 72 
h から 144 h まで（P  = 0.001－0.037; 図 17-D）、CK が 72 h から 96 h まで（P = 
0.019－0.047; 図 17-E）の間で Bout 1 と比べて Bout 2 の方が有意に低値を示し、
ROM が 24 h と 72 h から 120 h まで（P  = 0.034－0.041; 図 17-B）、  MVIC が 24 
h から 120 h まで（P = 0.007－0.034; 図 17-C）の間で Bout 1 と比べて Bout 2 の
方が有意に高値を示した。  
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図 17  全従属変数の条件間の差  
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第 4 節 考察  
本研究では、一回目の伸張性収縮運動によって UTF が増加し、運動から 96
時間後にピークに達した後、ベースラインに向かって減少していった（図 17-D）。
近年、伸長性収縮の張力は、アクチンとミオシンフィラメントに加えてコネク
チン／タイチンの張力補助によって発揮されていることが明らかになった 58。
コネクチン／タイチンは、短縮性収縮や等尺性収縮時には活動せず、伸長性収
縮でだけ活動する筋蛋白で、伸張性収縮の強力な張力発揮に貢献している。他
方、伸張性収縮の張力発揮に寄与するコネクチン／タイチンは、激しく不慣れ
な伸張性収縮によって分解されることが明らかになっており、Trappe ら 75 は、
伸張性収縮運動の前後で筋生検を実施し、コネクチン／タイチン及びアクチン
フィラメントを膜状に包み込むネブリンの含有量を調査した結果、運動前と比
較して運動後ではコネクチン／タイチンの筋内含有率が 30%減少したことを
報告している 75。さらに、伸張性収縮運動の前後に筋生検を行い、電子顕微鏡
にて筋線維の状態を確認したところ、運動後は運動前と比較して、Z 線および
M 線が大きく乱れ、M 線に付着していたコネクチン／タイチンの C 末端が解
離し、Trappe らの研究と同様にコネクチン／タイチンの含有量が低下していた
ことが報告されている 4, 43。本研究の伸張性収縮運動によって確認された UTF
は、これら先行研究で確認された結果を支持しており、さらに、先行研究によ
って明らかとなったコネクチン／タイチンの分解によって産生された断片は、
その後尿によって排泄されていることを示している。  
Bout1 と Bout2 の伸張性収縮運動中の仕事量とピークトルクは、 1 セット目
と比較して 2、3 セット目の方が有意に低値を示し、全セットの条件間で有意
な差は認められなかった（図 16）。したがって、両条件で実施した運動負荷に
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は差はなく、同程度の負荷が与えられていたと言える。それにもかかわらず、
Bout 1 と比較して Bout 2 において、SOR、CK、UTF が有意に低値を、ROM と
MVIC において有意に高値を示した（図 17）。もし RBE が発現しなかった場合
は、全ての従属変数が、両条件で類似した変化を呈することとなるが、本研究
では両条件の経時変化が異なり、且つ条件間で明らかな差異が確認されたこと
から、本研究の運動プロトコルによって RBE が発現したことが伺える。先行
研究では、RBE の発現を確認する指標として Protective effect（%）が使用され
る 5 , 51 , 80。Chen ら 5 は、肘関節屈曲筋を対象に、伸張性収縮運動を最大努力で
10 回 3 セット実施し、その 2～3 週間後に再び同運動条件で伸張性収縮運動を
実施したところ、二回目の伸張性収縮運動から 5 日目の Protective effect は、
MVIC が約 80%、ROM が約 90%、CK が約 100%、SOR が約 65%であったこと
を報告している。先行研究と同様の運動負荷で実施された本研究の Bout 2 にお
いて、伸張性収縮運動から 5 日目の Protective effect は、MVIC が 238%、ROM
が 85%、CK が 92%、SOR が 100%であった（図 18）。この結果は、Chen ら 5
の結果と類似、もしくはそれ以上の値を示していることから、本研究でも RBE
が十分に発現していたと考えられる。  
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本研究の UTF は、Bout 1 と比較して Bout 2 で有意に低値を示し（図 17-D）、
この結果に伴い、Protective effect は 88%を示した（図 18）。UTF が RBE を反映
することを明らかにした研究は、筆者の知る限り初めてであり、この結果は、
UTF が RBE を反映する鋭敏な生化学マーカーであることを示唆している。骨格
筋線維は、激しい伸張性収縮運動後に損傷する 4 , 75 が、RBE によって損傷が抑
制されることが報告されている 43。10 回 10 セットのスクワットジャンプから 8
週間後に再び同運動強度のスクワットジャンプを行い、各運動前後に採取した
骨格筋線維の損傷の程度を観察した研究では、一回目のプライオメトリックス
運動後には激しい乱れが生じた骨格筋線維は、 8 週間後に再び実施されたプラ
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図 18 全従属変数の Protective Effect 
UTF：尿中タイチン N 断片フラグメント、CK：クレアチンキナーゼ、ROM：
関節可動域、SOR：SOR：主観的筋痛、MVIC：等尺性最大筋力  
Protective Effect (%) = ([Bout 1 − Bout 2]/Bout 1 × 100)  
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イオメトリックス運動後には乱れが観察されなかったことを報告しており、こ
の結果は、RBE によって骨格筋線維の損傷が保護されたことを示唆している。
加えて、同論文内では、RBE の原因を調査しており、そこでは、筋蛋白分解酵
素であるカルパイン 3 の不活性が影響していることを示唆している。コネクチ
ン／タイチンの変異の原因には、伸張性収縮による力学的な負荷に加えて、カ
ルパイン 3 と呼ばれる筋蛋白分解酵が関与している 81。カルパイン 3 は Ca2+に
反応して働く分解酵素であるが、伸張性収縮は過剰な Ca2+を必要とするため、
筋細胞内に Ca2+が増大し、カルパイン 3 を活性化させる。しかし、Macaluso ら
43 は、RBE の発現に伴いカルパイン 3 が不活性化していることを明らかにして
いることから、本研究結果もカルパイン 3 の不活性化が影響していることが示
唆される。  
本研究で得られた UTF の経時変化や条件間の差異は、血中から得られる CK
と類似していた（図 17-D, E）。CK は、一回目の伸張性収縮運動によって発症
した EIMD よりも、二回目の伸張性収縮運動後の EIMD の方が低値を示すこと
が多くの先行研究で報告されている 45。また、CK 以外の筋損傷マーカーとし
て、ミオグロビン（Mb）やアルドラーゼ、アスパラギン酸トランスフェラー
ゼ、などの肝臓・骨格筋細胞内酵素も生化学マーカーとして使用されており 63、
これら筋損傷マーカーでも、RBE に伴って値が減少することが報告されている
82。筋損傷マーカーで使用される各生化学物質の役割は、それぞれ異なってい
る（例えば、CK は筋収縮のためのエネルギー代謝に関与し、Mb は筋中に局在
し、酸素分子を代謝に必要な時まで貯蔵する働きをもつ）にも関わらず、EIMD
発症後の経時変化や RBE に伴う値の減少などの類似した反応を示す背景には、
各生化学マーカーが血中へ逸脱する機序が同じであることが関係している。
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EIMD が発症するほどの伸張性運動後には、サルコレンマ 83 や細胞外マトリッ
クス 84、サルコメア構成蛋白質 4 , 83 など、様々な組織が損傷する。とりわけサ
ルコレンマの損傷は、細胞内物質を血中に逸脱させることから、激しい伸張性
収縮運動によって過剰放出された生化学物質の血中増加の主因となる 20。した
がって、本研究で確認された CK との類似した経時変化は、筋細胞内で分解さ
れたコネクチン／タイチンフラグメントと筋細胞内で産生された CK が、血中
に逸脱する機序が類似していたことが原因となった可能性がある。加えて、ラ
ットを対象にした研究では、一回目の伸張性収縮運動によってサルコレンマが
損傷したにも関わらず、その 2～3 週間後に実施した二回目の伸張性収縮運動
では損傷が確認されなかったことを報告している 83。以上の結果より、カルパ
イン 3 の不活性によってコネクチン／タイチンが分解されず、さらにサルコレ
ンマが組織的に強化されたことで RBE が生じ、本研究の結果が導かれた可能
性がある。  
 
第 5 節 結論  
最大努力で伸張性収縮運動を実施した際の仕事量とピークトルクは、条件間
で差が無かったにも関わらず、ROM、SOR、MVIC、CK の値は Bout 2 で明らか
に抑制された。UTF もこれら結果と同様に、Bout 2 で明らかに低値を示したこ
とから、UTF は RBE を反映する鋭敏な生化学マーカーと考えられる。  
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第 5 章：性差が UTF に与える影響  
 
第 1 節 緒言  
第 2 章から第 5 章において UTF の特性を検討してきた。本章においては、
一般化可能性を調査するために、UTF の性差を明示していく。  
Newham らは、ステップ運動後、女性被験者 8 名のうち 5 名、男性被験者 5
名のうち 1 名の血漿 CK が高値を示したことを報告し、Fredsted ら 85 は、血
漿 CK や血症乳酸脱水素酵素、T2 緩和時間、筋力低下、筋痛の全ての項目で女
性の方が高値を示したことを報告している。一方で、ラットを用いた研究によ
ると、炎症反応、形態学的な変化、血漿 CK のような間接的な指標において、
雄と比較して雌の方が筋損傷の程度が低かったことが報告されている 86。これ
ら結果の原因は、主に女性のエストロゲンが受容体の介在効果または抗酸化特
性のいずれかを有することによって細胞膜の構造を改善するという仮説に基づ
いて考察されていたが、その後 Clarkson ら 87 によってこの仮説は否定された
ため、女性が EIMD に対して耐性があるかどうかは分かっていないと言える。 
 しかしながら、Ca2+は骨格筋分解酵素であるカルパイン 3 を活性化し、その
カルパイン 3 はコネクチン／タイチンを限定的に分解していくとされるが、伸
張性収縮運動後の Ca2+の濃度は、男女間で差がなかったことが報告されている
85。さらに、男女間でカルパイン 3 の活性レベルに差があるかどうかに言及し
た報告はない 62,81。したがって、EIMD に対する測定値が各先行研究でばらつ
きがある点と、細胞内の Ca2+濃度およびカルパイン 3 の活性レベルに性差が無
い点を踏まえると、EIMD の発症に性差はなく、それに伴って UTF の動態も
性別間で差が無い可能性がある。  
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そこで本研究では、性別による UTF の差異を検討し、性差が UTF に与える
影響を明らかにすることを目的とした。  
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第 2 節 方法  
被験者  
対象は、インフォームドコンセントを得られた健康な若年男性 10 名（年齢：
25.4 ± 1.6 歳、身長：171.5 ± 5.3 cm、体重 67.5 ± 7.7 kg、体脂肪率：17.4 ± 4.4 %、
平均値  ± 標準偏差）と若年女性 10 名（年齢： 21.3 ± 1.3 歳、身長： 162.4 ± 5.2 
cm、体重 57.0 ± 5.0 kg、  体脂肪率：24.9 ± 3.2 %）とした。被験者の選定条件
は、1）過去半年の間に定期的なトレーニングを行っていない者、 2）摂食障害
や宗教上の偏食、ベジタリアン等の食習慣がない者、3）日頃からサプリメント
を摂取していない者、4）両腕に怪我をしていない者、の 4 条件とし、そのすべ
てを満たしている者を採用した。二元配置分散分析の群間差を適切に検出する
ための数を算出するために、サンプルサイズは、α level：0.05、検出力（ 1 – β）：
0.8、効果量：0.25 から計算された人数を採用した。なお効果量に関しては、先
行研究 59 にて、SOR、ROM、MVIC の性差の効果量（η2）、が、それぞれ、η2 =0.45、
η2  =0.25、η2 =0.32 であったため、最低 0.25 以上を必要とすると判断した。被験
者には、実験期間中は抗炎症薬の服用や患側へのマッサージ、アイシングなど
の処置、加えて、激しいまたは不慣れな身体活動の実施を控えるように指示し
た。体重、体脂肪率は体成分分析装置（ InBody720 Inbody Japan Inc., Tokyo, Japan）
を、身長は自立式身長計（SECA213, Yagami Inc., Nagoya, Japan）を用いて測定
された。なお、本研究は早稲田大学学術研究倫理委員会の承認を得て（ 2017-162）、
実験は早稲田大学における学術研究倫理に係るガイドラインに従って実施され
た。  
 
手順  
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被験者は、本研究に 7 日間参加し、肘関節屈曲筋の伸張性収縮運動は 1 日目
にだけ実施した。測定項目は、伸張性収縮運動時の仕事量とピークトルク、SOR、
ROM、MVIC、CK、UTF で、SOR、ROM、MVIC、CK、UTF は、運動前後と運
動から 24、48、72、 96、120、144 時間後に採取された。   
 
EIMD 誘発運動課題  
 被験者は、等速性ダイナモメータ（Biodex System 3, Biodex Medical Systems, 
Inc. Shirley, NY, USA）の椅子の上に座り、肩関節屈曲 45°、外転 0°の姿勢で固
定された。その後、利き腕を対象に 10 回 3 セット、セット間休息 60 秒にて伸
張性収縮運動を最大努力にて実施した。先行研究では、利き腕と非利き腕で実
施する伸張性収縮運動後の EIMD の症状の程度には差異がなかったことが報告
されている 46 ため、本研究では筋発揮に慣れた利き腕を採用した。総可動範囲
は 90°（屈曲 90°、伸展 180°）で、角速度を 30°／秒に設定することで、 3 秒の
間強制的に屈曲位から伸展位に伸張することで EIMD を誘発した 7。なお、伸
展位から屈曲位までの 3 秒間は脱力するように指示をした。被験者が全力で筋
発揮ができるように、運動中に声援を送った。BIODEX ソフトウェアを使用し
てピークトルクと、仕事量を算出した後、各被験者の等尺性最大筋力  
で除することで正規化した（% Peak Torque: %PT、% Workload: %WL）。  
 
等尺性最大筋力  
 MVIC は、EIMD 誘発運動と同様に等速性ダイナモメータを使用した。毎回
の測定を同姿勢にて実施するために、一回目の測定でダイナモメータ位置を記
録した。肘関節の屈曲角度は 110°に統一し、 5 秒間の最大等尺性収縮筋力を 3
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セット、セット間休息 15 秒にて実施した 4 7, 48。測定終了後、3 セットのうちの
最大値をピークトルクとして採用した 7。なお、他の測定項目に影響を与えな
いよう、MVIC は全測定項目の最後に実施した。  
 
伸張性収縮運動中の 10°毎の仕事量（WL/10deg）  
 伸張性収縮運動中、BIODEX ソフトウェアにて 10Hz で記録した 3 つの値（ポ
ジション、トルク）より 10°毎（90：90－81°、80：80－71°、70：70－ 61°、60：
60－51°、50：50－41°、40：40－31°、30：30－21°、20：20－11°、10：10－1°）
の仕事量を算出した。仕事量の計算式は以下のとおりである。ただし、計算式
上では、ある角度から一つ前の角度を引いた差分を計算該当範囲として仕事量
を算出しているため、Δ 仕事量で表記する。  
ΔW = [T (t) -  
𝑇 (𝑡) – 𝑇 (𝑡−1) 
2
 ] × [D (t) – D (t-1)]  
W：仕事量 T：トルク、D：角度  
t：対象となる時間、 t-1：対象となる時間の前  
角度 : 対象となる角度（ポジションをラジアンに変換した値）  
 
関節可動域  
 マジックペンにて肩峰の中点、外側上顆、尺骨茎状突起にポイントを書き記
し、消えぬよう毎回の実験で書き足した。被験者自身の力で能動的に最大屈曲
した位置を屈曲位（図 8-A）、およびそこから肘を前後に動かさないように注意
しながら腕を体側で脱力させた位置を伸展位とし（図 8-B）、屈曲位と伸展位を
撮影した。実験終了後に画像処理ソフトウェア（ ImageJ, version 1.39, NIH, USA）
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を用いて、肘関節伸展・屈曲角度を分析し、伸展角度から屈曲角度を減算した
値を関節可動域とした 10。  
 
主観的筋痛  
 Face Scale と Talag Scale を組み合わせたオリジナルの VAS にて行った（図 9）
49。Face Scale には、左から順に 0「痛くない」2「ほんの少し痛い」4「少し痛
い」6「痛い」8「かなり痛い」 10「非常に痛い」と表記し、その痛みに合わせ
た表情を言葉の上に記載した。Talag Scale は、10cm の直線の一方に 0「痛くな
い」、もう一方に 10「非常に痛い」と表記し、被験者には自身の痛みと言葉を
照らし合わせて評価させた。評価姿勢は立位で、検側の肩関節を屈曲 90°にし、
肘関節の最大屈曲と最大伸展を行った際の運動痛を記入させた。  
 
採血および CK の測定  
 約 5 mL の血液検体は、標準的な静脈穿刺によって前肘静脈から採取され、
血清分離用チューブに一時保管された。血清分離用チューブを 30 分以上室温で
放置し、その後 10 分間 3000×g で遠心分離した。分離後は、1.5 mL マイクロチ
ューブ 3 本に約 1 mL 毎に分注し、得られた血清は分析まで－80℃で冷凍保存
した。CK は、自動化学分析装置（Model 747-400, Hitachi, Tokyo, Japan）を用い
て算出された。  
 
尿の採取と UTF の濃度測定  
被験者には、25 mL 以上の中間尿を、検体用コップ内に採取するように指示
をした。採取された尿検体を 1.5 mL のマイクロチューブ 3 本に約 1mL 毎に分
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注し、分析まで－20℃で冷凍保存した。尿検体は、先行研究 18 , 50 を参考に専用
キット（Titin N-terminal Fragment Assay Kit; Immuno -Biological Laboratories Co. 
Ltd., Fujioka, Japan）を用いて、酵素免疫測定（ELISA）にて分析された。尿検
体は、検出範囲内に収まるよう、希釈用緩衝液にて 1:5－350 倍で希釈された。
抗体（Anti-Titin-N(144A2) Mouse IgG）が固相されたウェルに、希釈された検体
と標準溶液をそれぞれ添加し、37℃で 60 分間培養した。その後、精製水で 40
倍希釈された洗浄液でマイクロプレートを 4 回洗浄し、各ウェルに標識抗体
（HRP 標識 Anti-Titin-N(53A1) Mouse IgG）を添加後、再び 37℃で 30 分間培養
した。培養後、再び洗浄液にて 5 回の洗浄を実施し、各ウェルへ TMB 基質液
を添加後、遮光状態にて 30 分間放置した。その後停止液を添加し、発色を確認
した後、マイクロプレートリーダー（VERSAmax; Molecular Devices, Sunnyvale, 
CA, USA）を用いて、主波長 450nm、副波長 650nm で吸光度を測定した。スタ
ンダード溶液にて作成された検量線は、測定ごとに直線であることを確認した。
各検体の UTF の実測値（ row-UTF）は、標準溶液の値を基に作成された回帰式
より算出された。その後、自動生化学分析装置（Bio Majesty JCA-BM8060, JEOL, 
Tokyo, Japan）を用いて各尿検体のクレアチニン量（Cr）が分析され、 row-UTF
を Cr で除算し、得られた値を UTF として使用した 50。   
 
統計分析  
 全従属変数の値は平均値  ± 標準誤差（mean ± SE）にて示した。Shapiro–Wilk
検定にて正規性を確認した結果、全ての従属変数で正規性が認められなかった
が、当研究の分析で使用する二元配置分散分析にはノンパラメトリックに対応
する分析がないため、全変数を対数変換（ log10） 73 し、正規分布に近づくよう
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に処理した後、統計分析を行った。等分散性の確認のために、 Mauchly's 
sphericity 検定を実施し、等分散性が認められなった場合には Greenhouse–
Geisser 調整を実施し、統計値を補正した。%PT・%WL（ set × 性差）、伸張性
収縮運動中の 10°毎の仕事量（degrees × 性差）、SOR・MVIC・ROM・UTF・CK
（ time × 性差）の差の検定には二元配置分散分析を用いた。差が認められた場
合には、Bonferroni 法による事後検定を実施した。なお、危険率は 5%未満をも
って有意とした。全ての検定には予測分析ソフトウェア（ Predictive Analytics 
Software ：PASW） version 25.0 for Windows（SPSS Japan Inc., Tokyo, Japan）が
使用された。  
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第 3 節 結果  
全従属変数の群間の差異  
 図 19 に男性群と女性群の全従属変数の群間差を示した。二元配置分散分析の
結果、全ての従属変数において、群間に有意な差が確認されなかった（ROM：
P = 0.889、MVIC：P = 0.312、SOR：P = 0.310、CK：P = 0.085、UTF：P = 
0.273）  
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図 19  全従属変数の群間差  
Pre：運動前、  Post：運動直後、ROM：関節可動域、MVIC：等尺性最
大筋力、SOR：伸展時運動痛、UTF：尿中タイチン N 断片フラグメント  
A：ROM の群間差、B：MVIC の群間差、C：SOR の群間差、D：CK の
群間差、E：UTF の群間差  
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%PT と%WL の群間差  
 二元配置分散分析の結果、%PT のセット間（P < 0.001）および群間（P = 0.022）
に有意な差が認められたが、交互作用には差が認められなかった（P = 0.526）。
交互作用が認められなかったため、Bonferroni 法にて主効果の検定を行った結
果、セット間差は 1 セット目と 2 セット目は P < 0.001、1 セット目と 3 セット
目は P  < 0.001 で、群間差は（P  ＝  0.022）であった（図 20-A）。  
 二元配置分散分析の結果、%WL のセット間（P < 0.001）および群間（P < 0.001）
に有意な差が認められたが、交互作用には差が認められなかった（P = 0.244）。
交互作用が認められなかったため、Bonferroni 法にて主効果の検定を行った結
果、セット間差は 1 セット目と 2 セット目は P < 0.001、1 セット目と 3 セット
目は P  < 0.001 で、群間差は（P  < 0.001）であった（図 20-B）。  
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図 20 男性群と女性群の各セットの%PT と%WL の変化  
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伸張性収縮運動中の 10°毎の仕事量の変化  
 図 21 に伸張性収縮運動中の 10°毎の仕事量の群間差を示した。二元配置分散
分析の結果、全 30 reps で角度と性別の主効果および交互作用が認められた（P  
< 0.05）。したがって、全 30 reps で単純主効果を確認するために Bonferroni 法
による事後検定を実施した結果、Set 1 の rep 4、5 と Set 3 の rep 10 では、30°
－21°以降で有意に女性群が低値を（P  < 0.05）、Set 1 の rep 1－3、 7 と Set 3 の
rep 4－5、9 では、40°－31°以降で有意に女性群が低値を（P  < 0.05）、Set 1 の
rep 8－9、7 と Set 2 の rep 1－4、8－10、Set 3 の rep 1－3、6、8 では、50°－41°
以降で有意に女性群が低値を示し（P  < 0.05）、Set 2 の rep 5－7、8－ 10、Set 3 の
rep 7 では、60°－51°以降で有意に女性群が低値を示した（P  < 0.05）。また、Set 
1 の rep 6 においては、80°－61°の間で男性の方が低値を示したが、10－1°の間
では女性の方が低値を示した。  
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図 21 伸張性収縮運動中の仕事量を 10 度ずつ算出した値の変化  
群間の比較：*  P < 0.05、** P < 0.01 
MVIC：等尺性最大筋力、Rep：回  
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第 4 節 考察  
本研究では、UTF の性差を明らかにすることを目的に行われた。本研究で特
に興味深い結果は、1）全測定結果で性差が確認できなかったにもかかわらず、
EIMD 誘発運動として実施した伸張性収縮運動中の%PT 及び%WL は女性の方
が低値を示した点、 2）伸張性収縮運動では、女性の方が伸展位において発揮
筋力が低値を示した点であると考える。研究小史でも述べたように、伸張性収
縮運動中の仕事量 88 と、伸展位（Descending limb）での筋力発揮 27 は、EIMD
の症状の程度に影響を与えることが分かっているが、本研究では EIMD の程度
に性別間で差を認めなかった。したがって、UTF およびその他測定項目におい
て、性別間の差はない可能性がある。その一方で、もしも女性群が男性群と同
程度の%PT 及び%WL を発揮し、且つ伸展位での筋力発揮を維持させていた場
合は、女性群の方が EIMD の症状が強く発症していた可能性も考えられる。今
後は、等張性収縮運動によって、伸展位でも筋力発揮ができるようにコントロ
ールする等で、本研究によって得られた課題を解決し、性差の有無をさらに調
査していく必要がある。  
本研究では、全測定項目において有意差が認められなかった（図 19）。前述
のとおり、EIMD の反応への性差の調査は様々な研究で行われてきたが、今も
なお結果は収束していない。性差の原因として有力とされていた、女性のエス
トロゲンが受容体の介在効果または抗酸化特性のいずれかを有することによっ
て細胞膜の構造を改善することが EIMDからの保護に起因している可能性にお
いては、現在 Clarkson ら 87 によって否定されている。しかしながら、Hicks ら
89 によると、主観的な筋痛においては有意差が認められなかったが、CK にお
いては女性の方が低値を示した（女性：329 ± 441 IU/L、男性：1468 ± 1247 IU/L、
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P < 0.05）ことを報告し、また、男性 42 人、女性 58 人を対象に EIMD の性差
を検討した Sewright ら  90 の研究でも同様に、主観的な筋痛においては有意な
差が確認できなかったものの、CK においては女性の方が低値を示した（女性
6750.4 ± 7119.4 IU/L、男性 11917.6 ± 15749.1 IU/L、P < 0.05）ことが報告され
ている。本研究においても、全ての従属変数で差がなかったものの、CK にお
いては男性群と比較して女性群の活性値が低い傾向（P = 0.085）にあったため、
本研究結果によって性差が無かったとは言い切れない。加えて近年、Clarkson 
ら 87 によってエストロゲンと筋損傷の関係が否定されたものの、Kumagai ら
91 は、エストロゲン受容体遺伝子多型の C の塩基を有する者は、筋スティッフ
ネスが低く、肉離れのような急性筋損傷の受傷率が 30%低いことを明らかにし
た。このことから、エストロゲンが筋線維（または腱や細胞外マトリックスな
どの結合組織）に何かしらの影響を及ぼし、女性の EIMD への感受性に影響を
与えている可能性は捨てきれない。また、Stupka ら  92 の報告では、レッグプ
レス及びレッグエクステンションマシンを用いて EIMD を誘発したところ、運
動から 2 日後及び 6 日後において男性群と比較して女性群の CK 値が低値を示
し、筋生検によって観察された筋線維は、女性群の方が乱れの程度が低い傾向
にあることを報告していることから、今後も引き続き検討は必要であると考え
る。  
さらに Sewright ら 90 は、女性は中枢を制御することによって運動単位の動
員と、それに伴う運動中の発揮筋力を抑制することで、筋損傷を防いでいる可
能性があることを考察内で述べている。本研究においては、脳波や EMG を測
定していないことから、中枢の制御及び運動単位の動員を定量することができ
ないため、女性の中枢制御及びそれに伴う運動単位の動員の変化と本研究結果
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の直接的な関係を調査することは難しいが、本研究で得られた仕事量と発揮角
度の性差は、Sewright ら 90 の推察に関係する可能性がある（図 20-B、図 21）。
Machado ら  88 によると、運動習慣の無い者を対象に、ベンチプレス、ラット
プルダウン、ミリタリープレス、ケーブルトライセプス、バイセプスカールを、
短縮性収縮 1 秒、伸張性収縮 2 秒で、4 セット、各セットオールアウトするま
で実施したところ、仕事量と CK の間に中程度の正の相関関係（ r = 0.45―0.55）
が認められたことを報告している。また、Newham ら 27 によると、完全屈曲
位から屈曲 60°まで伸展する群（Short length: SL）と、屈曲 125°から完全
伸展位まで伸展する群（Long length: LL）で伸張性収縮運動後の EIMD の程
度を比較したところ、筋力の低下率においては、LL 群の方が運動から 24 時間
後に有意に低値を示し、筋痛においては 48 時間後に有意に高値を示したこと
が報告されている。さらに他の先行研究では、伸展位での等尺性収縮運動でさ
えも EIMD が誘発されることが報告されている 93 -95。これらの結果より、全力
に近い筋力を長い間発揮し続け、且つ伸展位で筋力を発揮することは EIMD を
誘発しやすいため、女性は中枢を制御することによって運動単位の動員とそれ
に伴う運動中の発揮筋力を抑制することで、筋が損傷しやすいとされる長時間
の筋力発揮や、発揮位置（今回では角度）を本能的に避けている可能性が考え
られる。  
今回、女性群は男性群と比較して明らかに%PT と%WL が低値を示し（図 20）、
且つ伸展位近くでの筋力を発揮できていなかった（図 22）。しかし、仕事量及
び発揮位置を個別で見た際には、それだけで本研究の結果を説明することがで
きない者もいる。図 21 には、各被験者が発揮した各セットの仕事量を図示、
図 23 と 24 には各被験者の 10°毎の仕事量を図示した。さらに、Chen ら 53
84 
 
によって報告された、CK 活性値から大別したグループ：Low（< 500 IU/L）、
Mid（500-2000 IU/L）、High（2000-10000 IU/L）、Higher Responder（> 10000 IU/L）
を基に、図 21 の各被験者の%WL においては、High に該当する被験者を赤文字
で、図 23 と 24 の各被験者の 10°毎の仕事量においては赤線で表記し、Low か
ら Mid に該当する被験者を青文字、または青線で表記した。Low に該当する男
性群の F に関しては、全体を通して筋力が発揮できておらず、且つ伸展位でも
筋力の発揮が確認できない箇所が散見される。女性群においては、High に該
当するのは全体を通して仕事量が発揮できており、且つ伸展位でも力の発揮が
確認できている。この両者は、仕事量と筋力の発揮位置が影響している可能性
がある。他方、男性群の B と女性群の C においては、Low に該当するにもか
かわらず、図 21 を見る限り伸張性収縮運動中には高い仕事量を発揮できてい
る。このように、図 22 の結果では仕事量と筋力発揮位置が影響していた可能
性はあるものの、それだけでは EIMD の発症の程度の原因を説明することは難
しいと言える。実際に Machado ら  88 は、仕事量の差が EIMD の程度に影響を
及ぼすことを示唆しながらも、CK と仕事量の間には中程度の正の相関関係が
確認された程度であり、反応の差異の原因は仕事量だけでは説明できないこと
を述べていることから、今後は、EIMD に影響を与えるその他の要因も含めた
包括的な調査が必要であると言える。  
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図 23 男性群を対象に伸張性収縮運動中の仕事量を 10 度ずつ算出した値の変化  
MVIC：等尺性最大筋力、Rep：回  
赤線：CK > 5000 IU/L、青線：CK ≤ 50 0 IU/L 
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図 24 女性群を対象に伸張性収縮運動中の仕事量を 10 度ずつ算出した値の変化  
MVIC：等尺性最大筋力、Rep：回  
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伸張性収縮運動中の仕事量と発揮角度を明確にし、性差の比較を行った研究
はこれが初めてとなる。Fredsted ら  85 は、片方の足で下腿の 110%に相当す
る高さのステップ台に昇り、もう片方の足で降りる、という階段昇降運動を 30
分間実施した結果、女性の方が、血漿 CK、LDH、T2 強調値が男性と比較して
高値を示したことを報告している。当論文内では、運動課題の負荷量として体
重（BW）あたりの最大筋力（MVC）（%MVC = MVC/BW）と、運動時心拍数
を採用しているが、％MVC と EIMD の指標及び運動時心拍数と EIMD の指標
との間に相関関係がなかったことを報告している。運動課題の負荷量と EIMD
の程度の性差の関係について調査している先行研究はこの一編だけとなり、筆
者のように仕事量を詳細に検討した研究はない。このことから、現在、EIMD
と性差の関係について結果が収束していない原因は、運動中の仕事量が統制で
きていないことも関係している可能性が推察される。また、本研究において、
仕事量や筋力発揮角度に男女差があったのにも関わらず、筋損傷の程度が一緒
であったことから、仕事量や伸展位での筋力発揮を統制した際には女性の方が
強い EIMD を発症した可能性がある。EIMD と性差においては未だ未解明な点
が多いため、今後は、今回明らかとなった問題点をコントロールし、より厳密
に調査していく必要がある。  
第 2 章では CK と UTF の間に強い正の相関関係が認められ、経時変化もか
なり類似したものであった。その一方で、本研究の CK は女性群の方が低値を
示したのにもかかわらず、UTF においては女性群の方が高値を示した（図 19-D, 
E）。CK はエネルギーを必要とする運動に伴い産生され、細胞膜の損傷によっ
て逸脱し、UTF はカルパイン 3 によって異化されることで産生され、細胞膜の
損傷によって逸脱する。逸脱機序として考えられる細胞膜の損傷は、両物質と
89 
 
もに同様であるため、本研究で得られた CK と UTF の濃度変動パターンの相違
に細胞膜の損傷が関係していることは考えにくい。したがってこの結果の相違
は、エネルギーの産生量が女性の方が低く、カルパイン 3 によるコネクチン／
タイチンの分解量は女性の方が高いという結果と解釈される。しかしながら、
男性よりも女性の方が EIMD の症状が強く発症した場合でも、カルパイン 3 の
活性のトリガーとなる Ca2+の細胞内濃度は運動前後及び運動から 1、2 日後に
おいても性別間で差が確認されなかった 85 ことから、カルパイン 3 の活性量と
EIMD の程度を関連付けることは難しい。  
 
第 5 節 結論  
 本研究では、最大努力での伸張性収縮運動後の ROM、SOR、MVIC、UTF、
CK は、男女間で差が認められなかった。しかし、伸張性収縮運動中のピーク
トルクと仕事量には明らかな差が認められ、特に女性群は男性群と比較して伸
展位での筋力発揮を維持することができていなかった。EIMD の性差について
は、現在も結果が収束していないため、本研究結果が性差を適切に反映した結
果かどうかはわからない。今後は、本研究および先行研究で明らかになった問
題点を解決した実験プロトコルを考案し、EIMD の性差およびそれに伴う UTF
の応答を明確にしていく必要があろう。  
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第 6 章：総合論議  
第 1 節 内容的側面の証拠  
内容的側面の証拠においては、測定指標が構成概念を十分に代表しているか
どうかを確認することで立証できるため、UTF が EIMD の生化学測定によって
評価される概念、すなわち、筋細胞膜（細胞基底膜）の損傷を十分に評価でき
ている場合に内容的側面が立証されるものとした。本研究の仮説は、CK の経
時変化を報告した先行研究 45 と、UTF が CK と強い相関関係にあることを示唆
した Kanda ら  16 の報告を基に、UTF は EIMD 誘発運動からおよそ 24 時間後に
上昇し、72―120 時間の間でピークに達することとした。あらかじめ妥当なサ
ンプルサイズとして算出された被験者数（ 17 名）にて、伸張性収縮運動後の
UTF の濃度動態を追跡した結果、運動から 24 時時間後に上昇し、 96 時間後に
ピークに達することが明らかとなった（図 10）。伸張性運動後の筋細胞の壊死
や乱れは、運動直後から確認され 96、運動から 1～3 日後にピークに達するが
97、運動強度が高く、乱れの程度が強い場合には 6～8 日後まで筋線維の破壊が
続くことが報告されている 98。いずれにおいても、筋細胞膜の破壊の程度は、
時間の経過にともなって上昇していくこととなり、この症状は生化学マーカー
の遅発性の上昇動態と類似する。本研究で明らかになった UTF の遅発性の上昇
動態においても、先行研究で報告されている筋細胞の損傷の経時変化と類似し
ていることから、構成概念を代表していると判断される。  
一方、内容的側面を立証するには、伸張性運動に伴う細胞膜の損傷によって
上昇する UTF 濃度の確認だけでは十分とは言えない。先行研究では、CK やミ
オグロビンのような細胞内物質は、細胞基底膜の損傷だけでなく細胞透過性の
亢進によって血中へ逸脱することが報告されており 99、この現象は、長時間の
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持久性運動後に確認される 99。また、細胞透過性によって逸脱した細胞内物質
の血中活性値や濃度は、伸張性運動によって発症する EIMD 後の遅発性の上昇
とは異なり、運動直後に急速に上昇する 57。したがって、持久性運動後の細胞
内物質の上昇は、細胞膜の損傷を反映するものではなく、細胞透過性を反映す
るものであるが、経時変化の相違により上昇機序を予測することができるため、
経時変化を確認することで、新規生化学マーカーを EIMD の測定用生化学マー
カーとして使用することができると言える。しかし UTF においては持久性運動
後の濃度動態は明らかになっていない。したがって、内容的側面を立証するた
めには、持久性運動後の UTF 濃度を確認し、細胞透過性による尿中への逸脱と
EIMD の発症に伴う尿中への逸脱の濃度動態の相違を確認していく必要があろ
う。  
第 2 節 外的側面の証拠  
 外的側面おいては、外的変数との間に理論から予測されるパターンの関係が
みられるかどうかを調査対象とすべきであるとしていることから、本研究では、
新規生化学マーカーとなる UTF と、EIMD の研究で頻用されている CK との間
に、理論から予測されるパターンに基づいた高い相関関係を確認できた際、外
的側面の証拠が立証されるものとした。第 2 章にて UTF の経時変化を確認し、
同時に、現在の EIMD 研究の生化学マーカーとして頻用される CK との相関関
係を確認した。その結果、運動から 24 時間後－144 時間後の間で強い正の相関
関係（ rs < 0.89）が認められた（表 2）。図 10 より CK と UTF の経時変化を確
認すると、その類似性は明らかである。この理由については、生化学物質の筋
細胞から血中または尿中へ逸脱する機序が類似していることが原因であると考
えられる。CK は、筋の収縮の際のエネルギー代謝に関与する酵素で、ミオグ
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ロビンは、筋細胞内で酸素分子を代謝に必要となる時まで貯蔵する色素蛋白質
であり、それぞれが別の役割をもって体内で働く。しかし、これら物質の血中
への逸脱は、役割の相違とは関係なく、細胞基底膜の損傷が同様に原因となる
ことが報告されている 13。実際に、CK 以外の基質内酵素となるアルドラーゼ、
アラニンアミノトランスフェラーゼ、アスパラギン酸アミノトランスフェラー
ゼなどの生化学マーカーの血中活性動態を検討した研究においても、遅発性の
上昇が確認されている 63。したがって本研究の結果で確認された、CK と UTF
の類似した変動パターン（ rs  = 0.89－0.98）は、細胞基底膜の損傷による細胞外
への逸脱機序が同じことが原因であることが予想される。したがって、本検討
により外的変数との間に理論から予測されるパターンの関係がみられたと言え
ることから、外的側面の証拠は立証されたと考える。  
第 3 節 本質的側面の証拠  
本質的側面においては、測定指標への反応過程が何らかの理論を基に説明で
きる場合に立証される。したがって本研究では、EIMD が伸張性収縮に依存し
て発症する選択的発症と、EIMD を複数回経験することで適応が生じ、症状が
明らかに抑制される保護効果（RBE）を UTF が反映し、これらの反応過程が理
論的に説明可能であった場合に立証されるものとした。第 3 章では、短縮性運
動と伸張性運動後の UTF を検討し、伸張性運動に対して特異的に発症する
EIMD に応じた UTF の反応を確認することを目的に実験が行われた。その結果、
ROM、MVIC、SOR、CK、UTF の全測定項目において、伸張性運動群だけで値
が変動したことから、収縮様式に対して特異的に EIMD が発症し、それに伴い
UTF が上昇していることが明らかとなった。EIMD は伸張性運動でのみ特異的
に発症し、等尺性や短縮性運動後には確認されない。筋線維が伸張される位置、
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すなわち関節角度がより伸展位で行う最大努力での等尺性運動でも EIMD の発
症が確認された報告もあるが、この結果は、伸展位での等尺性収縮は、伸張性
収縮時と類似した張力発生パターンを示すことが原因であることが推察されて
いる 100。サルコメア内でクロスブリッジを形成するアクチンとミオシンフィラ
メントの重複範囲が狭くなる伸展位では、ミオシンヘッドの首振りによって生
み出される張力が弱くなるため、サルコメアの構造を保つことが難しくなり、
結果として筋線維が過伸張され、力学的なストレス過多となり EIMD が発症す
る 100。この知見より、伸張性収縮が EIMD の発症における必要条件ではなく、
ミオシンヘッドの首振りのみではサルコメアの構造を維持できなくなることが、
力学的な構造破綻によって誘発される EIMD の発症機序の主原因となると考え
られている 1 , 100。本研究では、短縮性運動後では UTF の上昇は確認されず、伸
張性運動後にのみ特異的に上昇した。この特徴は、伸張性収縮によって生じた
サルコメアの過伸張による力学的な構造破綻によるものであることが推察され
るため、理論に基づいた結果であると言える。  
また、第 4 章においては、第 1 試行目に実施した無酸素性の伸張性収縮運動
を、その 2 週間後に、再度同じ運動強度で実施し（第 2 試行目）、RBE の特性
を UTF が反映するかどうかを検証した。その結果、ROM、MVIC、SOR、CK、
UT の全測定項目において、第 1 試行目と比較して第 2 試行目において明らか
な低値を示したことから、UTF が RBE を反映する生化学マーカーであることが
明らかになった。伸張性収縮は、筋の過伸張によるサルコメアの力学的な構造
破綻を誘発するだけでなく、筋中の Ca2+の増加によってサルコメアの構造蛋白
を異化することが報告されている 4。しかしながら、伸張性収縮を含む激しい
運動を繰り返し経験することによって RBE が発現し、力学的な構造破綻と構造
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蛋白の異化からサルコメアが保護されることが明らかになっている 43。また、
同現象はサルコメアという大きな範囲のみならず、タイチン単体でも確認され
ていること 43 から、RBE にともない UTF の上昇が抑制される特性は、理論に
基づき説明が可能性であると言える。以上の結果より、UTF は EIMD の特性を
反映する鋭敏な生化学マーカーであることが明らかとなり、これらの結果の反
応過程は先行研究によって十分に説明することができるため、本質的側面は立
証されたと考える。  
第 4 節 一般化可能性の側面の証拠  
一般化可能性の側面においては、測定結果が他の実施時期、被験者集団、項
目セットなどに一般化できる場合に立証される。なお実施時期に関しては、
Maruyama ら 18 が既に検証していることから、本研究では、被験者集団に焦点
を当てることで一般化可能性を立証していくこととし、具体的には、UTF が性
別に影響を受けない、すなわち男女間で UTF に差がない場合に立証されるもの
とした。本研究では、第 2 から第 4 章で男性を対象に実施してきた運動プロト
コルを、女性を対象に実施してみたところ、ROM、MVIC、SOR、CK、UTF の
全測定項目において性別間の差はないことが分かった（図 19）。しかしながら、
最大等尺性筋力で正規化した伸張性収縮運動中のピークトルク（%PT）および
仕事量（%WL）は、男性群と比較して女性群の方が明らかに低値を示し（図
20）、且つ、伸展位での筋力発揮ができていなかった（図 22）。したがって、正
規化したピークトルク及び仕事量と、伸展位での力発揮を男女間で統一した場
合には、女性群の方が高値を示す可能性が残されている。  
一方、一般化可能性に関しては、様々な被験者集団に対して同様の検出結果
が得られることで立証されたこととなるが、本研究では性別による影響しか検
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討しておらず、年齢による影響を検討していない。先行研究では、若年者と比
較して高齢者の方が強い EIMD を発症することが報告されていることから 60、
UTF の反応も若年者とは異なる可能性がある。延いては、女性被験者を対象に
伸展位での負荷を統一した際の反応を確認することに加えて、高齢者を対象に
EIMD 発症後の UTF 濃度を検討していくことで、一般化可能性の側面を立証
することができると考える。  
第 5 節 今後の展望  
Messick44 は構成概念妥当性を証明するための要件として、内容的側面、本質
的側面、外的側面、構造的側面、一般化可能性の側面、結果的側面の 6 つの証
拠を集めることが望ましいとしている。しかしながら、実際には測定の目的に
よってはその一部だけで十分になることもあり、その一方で、一つの証拠を複
数の視点によって立証していく必要がある場合もあることから、妥当性の検証
手続きに捉われすぎず、妥当性を検証したい項目に沿った手続きを進めていく
ことが重要となると言える。本研究においては、内容的側面と、本質的側面、
一般化可能性の側面においては複数の研究から立証されるべき証拠であった。
しかし、内容的側面と一般化可能性の側面においては、十分に証拠を収集する
ことができておらず、今後検討の余地が残されていると言える。加えて、現時
点では証拠集めの上で必要な研究であるとの認識がされていないが、実際に
UTF を測定用生化学マーカーとして使用していく中で問題点が浮き彫りとな
り、問題解決に向けた研究を追加で実施する必要がある可能性も考えられる。
これは、妥当性検証の初期では不必要とされる 6 つ目の結果的側面の証拠（テ
ストを使用することの適切さ）に通ずる内容であり、実際の使用感を吟味しな
がら妥当性の検証を進めていくこととなる。UTF は、非侵襲的で特別な資格を
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必要とせずとも EIMDを生化学測定することができる有用な生化学マーカーで
ある可能性があるため、妥当性が確立することで多くの研究者が恩恵を受ける
ことが想定される。また、研究者のみならず、スポーツ現場に関わる監督・コ
ーチが UTF を使用することで、客観的な筋のコンディショニングチェックを、
より容易に実施することができるようになる可能性もある。今後、多くの研究
者、監督・コーチが信頼して UTF を使用することができるよう、妥当性の検
証を継続して進めていく必要があると言えよう。   
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第 7 章：結論  
本論文では、内容的側面、外的側面、本質的側面、一般化可能性の側面の証
拠集めを軸に妥当性検証を実施し、UTF を EIMD の生化学マーカーとして使用
することの妥当性を検証することを目的とした。本研究の結果、以下の結論が
得られた。  
 内容的側面：無酸素性の伸張性収縮運動後においては、筋細胞膜の遅発性
の損傷を反映している経時変化を示す。  
 外的側面：従来の EIMD 研究で頻用されている CK と強い相関関係にある。  
 本質的側面：伸張性収縮運動によって発症した EIMD に対して特異的に反
応し、RBE の発現に応じて UTF が低値を示す。  
 一般化可能性の側面：UTF は性差による影響を受けない。  
 本研究では、内容的側面および一般化可能性の側面を十分に立証することが
できなかった。今後は、長時間の持久性運動後の UTF の濃度動態および高齢者
を対象に伸張性運動を実施した後の UTF の濃度動態を明らかにすることで、
EIMD の測定用生化学マーカーとして尿中 Titin N-terminal fragment を使用する
ことの妥当性を確固たるものにすることができると考える。  
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図 25 本研究で実施された各運動条件後に得られた UTF の経時変化  
UTF：尿中タイチン N 末端フラグメント  
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